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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft neue substituierte Benzimidazole, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und Verwendung 
derselben als Arzneimittel. 

[0002] In der Anmeldung WO 94/1 2478 werden unter anderem Benzimidazolderivate beschrieben, die die Blutplatt- 
chen-Aggregation inhibieren. NFkB ist ein heterodimerer Transkriptionsfaktor, der eine Vielzahl von Genen aktivieren 
kann, die unter anderen fur proinflammatorische Cytokine wie IL-1 , IL-2, TNFocoder IL-6 kodieren. NFkB liegtim Cytosol 
von Zellen komplexiert mit seinem naturlich vorkommenden Inhibitor IkB vor. Die Stimulation von Zellen, beispielsweise 
durch Cytokine, fuhrt zur Phosphorylierung und anschlieGenden proteolytischen Abbau von IkB. Dieser proteolytische 
Abbau fuhrt zur Aktivierung von NFkB, das anschlieGend in den Kern der Zelle wandert und dort eine Vielzahl von 
proinflammatorischen Genen aktiviert. 

[0003] In Erkrankungen wie Rheumatoider Arthritis (bei der Entzundung), Osteoarthritis, Asthma, Herzinfarkt, Alz- 
heimer Erkrankung oder Atherosklerose ist NFkB uber das normale MaG hinaus aktiviert. Die Hemmung von NFkB ist 
auch in der Krebstherapie von Nutzen, da sie dort zur Verstarkung der Cytostatika Therapie eingesetzt wird. Es konnte 
gezeigt werden, daG Arzneimittel wie Glucocorticoide, Salicylate oder Goldsalze, die in der Rheumatherapie eingesetzt 
werden, an verschiedenen Stellen in die N FKB-aktivierende Signalkette inhibierend eingreifen oder direkt mit der Tran- 
skription der Gene interferieren. 

[0004] Der erste Schritt in der genannten Signalkaskade ist der Abbau von IkB. Diese Phosphorylierung wird durch 
die spezifische kB-Kinase reguliert. Bishersind keine Inhibitoren bekannt, die spezifisch hd3-Kinase inhibieren. 
[0005] In dem Bestreben wirksame Verbindungen zur Behandlung von Rheumatoider Arthritis (bei der Entzundung), 
Osteoarthritis, Asthma, Herzinfarkt, Alzheimer Erkrankung, Krebserkrankungen (Potenzierung von Cytotoxica-Thera- 
pien) oder Atherosklerose zu erhalten, wurde nun gefunden, daG die erfindungsgemaGen Benzimidazole starke und 
sehr spezifische Inhibitoren der kB-Kinase sind. 
[0006] Die Erfindung betrifft daher die Verbindung der Formel I 

R 4 

N 

R« <^ 

N 

i 

R R- 

und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der 
Verbindung der Formel I, wobei 

einer der Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 fur einen Rest der Formel II steht, 




worin 

D fur -C(O)-, -S(O)- oder -S(0) 2 - steht, 

R 8 fur Wasserstoffatom oder (C 1 -C 4 )-Alkyl steht, 

R 9 fur 

1 . charakteristischen Rest einer Aminosaure, der sich von einer naturlich vorkommenden cc-Aminosaure 
aus der Gruppe Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Serin, Threonin, Cy- 
stein, Methionin, Asparagin, Glutamin, Lysin, Histidin, Arginin und Glutaminsaure ableitet, 

2. charakteristischen Rest einer Aminosaure, der sich von einer nicht naturlich vorkommenden Amino- 
saure aus der Gruppe 2-Aminoadipinsaure, 2-Aminobuttersaure, 2-Aminoisobuttersaure , 2,3-Diamino- 
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propionsaure, 2,4-Diaminobuttersaure, 1 ,2,3,4-Tetra-hydroisochinolin-i-carbonsaure, 1 ,2,3,4-Tetrahy- 
droisochinolin-3-carbonsaure, 2-Amino-pimelinsaure, Phenylglycin, 3-(2-Thienyl)-alanin, 3-(3-Thienyl)- 
alanin, Sarkosin, 2-(2-Thienyl)-glycin, 2-Aminoheptansaure, Pipecolinsaure, Hydroxylysin, N-Methyliso- 
leucin, 6-N-Methyllysin, N-Methylvalin, Norvalin, Norleucin, Ornithin, allo-lsoleucin, 4-Hydroxy-prolin, al- 
lo-Hydroxylysin, allo-Threonin, 3-Hydroxyprolin, 3-(2-Naphtyl)-alanin, 3-(1 -Naphtylalanin), Homophenyl- 
alanin, Homocystein, 2-Amino-3-phenylaminoethylpropion-saure, Homocysteinsaure, Homotryptophan, 
Cysteinsaure, 3-(2-Pyridyl)-alanin, 3-(3-Pyridyl)-alanin, 3-(4-Pyridyl)-alanin, Phosphinothricin, 4-Fluor- 
phenylalanin, 3-Fluorphenyl-alanin, 2-Fluor-phenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 4-Nitrophenylalanin, 
4-Aminophenylalanin, Cyclo-hexylalanin, Citrullin, 5-Fluortryptophan, 5-Methoxytryptophan, 2-Amino- 
3-phenylamino-propionsaure, Methionin-Sulfon, Methionin-Sulfoxid oder -NH-NR 11 -CON(R 11 ) 2 ableitet, 
3. -(C r C 6 )-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und ein-, zwei- oder dreifach unabhangig vonein- 
ander substituiert ist durch 

3.1 Aryl, worin Aryl fur einen aromatischen Kohlenstoffrest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen im 
Ring steht aus der Gruppe Phenyl, 1 -Naphthyl, 2-Naphthyl, 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl, 4-Biphe- 
nylyl, Anthryl oder Fluorenyl, worin Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch gleiche 
oder verschiedene Reste substituiert ist aus der Reihe (C^CgJ-Alkyl, (C^-C^-Alkoxy, Halogen, 
Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-methyl, 1 -Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl, Methy- 
lendioxy, Ethylendioxy, Formyl, Acetyl, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C^-CJ-Alk- 
oxy-carbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy oder Tetrazolyl, 

3.2 Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl fur einen Rest steht aus der Gruppe 
Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, 
1 ,3,4-Oxadiazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolone, 
Oxadiazolidindione, Triazole, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole, Pyridin, Py- 
razin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazo- 
lin, Cinnolin, -Carbolin und benz-anellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte 
Derivate dieser Heterocyclen, 

worin Heteroary unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste substituiert ist aus der Reihe (C.,-C 8 )-Alkyl, (C^CgJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, -N(R 11 ) 2 , 
Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxymethyl, 1 -Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl, Methylendioxy, For- 
myl, Acetyl, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phen- 
oxy, Benzyl, Benzyloxy oder Tetrazolyl, 

3.3 ein Rest aus der Gruppe Azetidin, Pyrrolin, Pyrrolidin, Piperidin, isothiazot, Diazepin, Thio- 
morpholin, Morpholin oder Azepin, 

3.4 -O-R 11 , 

3.5 =0, 

3.6 Halogen, 

3.7 -CN, 

3.8 -CF 3 , 

3.9 -S(0) x -R 11 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

3.10 -C(0)-N(R 11 ) 2 , 

3.11 -N(R 11 ) 2 , 

3.12 (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, 

3.13 Rest der Formel 




oder 

3.14 Rest der Formel 
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ZZZ R 11 

worin 

fur 

a) Wasserstoffatom, 

b) (C-j-CgJ-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach substituiert ist durch 

1 . Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist, 

3. Halogen, 

4. -N-fC^-Ce^-Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet und Alkyl unsubstituiert oder 
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Halogen oder durch -COOH substituiert 
ist, 

5. -0-(C r C 6 )-Alkyl oder 

6. -COOH, 

c) Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

d) Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist, 

e) Halogen oder 

f) -N(R 13 ) 2 , worin 

R 13 unabhangig voneinander fur 

f) a) Wasserstoffatom, 

f) b) -(CVC^-Alkyl, 

f) c) -(C 1 -C 4 )-Alkyl-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl l 

f) d) -(C 1 -C 6 )-Alkyl-N-(C 1 -C 6 ).-Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, oder 2 bedeutet und 
Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Halo- 
gen oder durch -COOH substituiert ist, 
f) e) Halogen oder 

f) f) -(C 0 -C 4 )-Alkyl, ein- oder zweifach substituiert durch Phenyl, 1 -Naphthyl, 2-Naphthyl, 
2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl, 4-Biphenylyl, Anthryl, Fluorenyl, Imidazolyl oder Morpholinyl, 
bedeutet, steht, und 

fur den Fall des (R 11 ) 2 hat R 11 unabhangig voneinander die Bedeutung von a) bis f) 
fur 

1 . Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder 
wie oben substituiert ist, 

3. Heterocyclus mit5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus fur einen monocyclischenoderbicyclischen 
5-gliedrigen bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring steht, derteilweise gesattigt oder vollstandig gesat- 
tigt ist aus der Gruppe Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, 
Tetrazol, 1 ,3,4-Oxadiazol, 1 ,2,3,5-Oxathia-diazol-2-Oxide, Triazolone, oxadiazolone, Isoxazolone, 
Oxadiazolidindione, Triazole, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, Py- 
rimidin, indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, -Car- 
bolin und benz-anellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser Heterocyc- 
len, 

worin Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei-, drei oder vierfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste substituiert ist aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C^C^-Alkoxy, Phenyl-(C 1 -C 4 )-alkoxy, Hydroxy, 
Oxo, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl, wobei die Stickstoffheterocyclen auch als N-Oxide vor- 
liegen konnen oder als Quartarsalze, 

4. 1 ,3,4-Oxadiazol, worin1,3,4- oxadiazol unsubstituiert oder einfach substituiert ist durch -NH-C(O) 
-(C^CJ-Alkyl,- NH-C(0)-NH-(C 1 -C 4 )-Alkyl, -NH-C(0)-NH-(C 3 -C 7 )-Cyloalkyl, -NH-C(Q)-NH-Aryl, worin 
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Aryl wie oben definiert ist, -NH-C(0)-NH-Phenyl, -NH-S0 2 -Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, oder 
-NH-S0 2 -(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

5. -(C^CgJ-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- oder zweifach sub- 
stituiert ist durch Phenyl oder -OH, oder 
5 6. -C(0)-R 10 steht, worin 

R 10 fur 

1. -O-R 11 , 

10 2. -N(R 11 ) 2 , 

3. Phenyl, 

4. Pyrimidinyl oder 

5. Morholinyl, steht oder 

15 R8 R9 bilden zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden sind einen he- 
terocyclischen Ring der Formel Ma, 



20 




(Ha) 



25 worin D und Z wie in Formel II definiert sind, 



A fur Stickstoff atom oder den Rest -CH 2 - steht, 

B fur Sauers toff atom, Schwefelatom, Stickstoff atom oder den Rest -CH 2 - steht, 

X fur Sauers toff atom, Schwefelatom, Stickstoff atom oder den Rest -CH 2 - steht, 

30 Y fehlt oder fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, oder 



X und Y zusammen einen Phenyl-, 1 ,2-Diazin-, 1 ,3-Diazin oder einen 1 ,4-Diazinrest bilden, 

wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem nicht mehr als ein Sauerstoffa- 
tom enthalt, X nicht Sauerstoffatom, Schwefelatom oder Stickstoffatom darstellt, wenn A Stickstoffatom 
35 ist, nicht mehr als ein Schwefelatom enthalt,1 , 2, 3 oder 4 Stickstoffatome enthalt und wobei nicht gleich- 

zeitig ein Sauerstoff- und Schwefelatom vorkommen, 

wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem unsubstituiert ist oder ein-, 
zwei oderdreifach unabhangig voneinander substituiert ist durch (C 1 -C 8 )-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert 
oder ein- oder zweifach substituiert ist durch 

40 

1.1. -OH, 

1.2. (CVC^-Alkoxy, 

1 .3. Halogen, 

1.4. -N0 2 , 

45 1.5. -NH 2 , 

1.6. -CF 3 , 

1.6. -OH, 

1 .7. M ethyl endioxy, 

1.8. -C(0)-CH 3 , 
50 1.9. -CH(O), 

1.10. -CN, 

1.11. -COOH, 

1.12. -C(0)-NH 2 , 

1.13. (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl. 
55 1.14. Phenyl, 

1.15. Phenoxy, 

1.16. Benzyl, 

1.17. Benzyloxy oder 
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1.18. Tetrazolyl, oder 

R 9 und Z bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an das sie jeweils gebunden sind einen heterocyclischen 
Ring der Formel He, 



O 




worin 

D, RSund R 11 

T 

W 

V 

T und V oder V und W 



wie in Formel II definiert sind, 

fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, 
fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, 
fehlt oder fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest 
-CH 2 - steht, oder 

zusammen einen Phenyl-, 1,2-Diazin-, 1,3-Diazin oder einen 1 ,4-Diazinrest 
bilden, 



wobei das durch N, T, V, W und zwei Kohlenstoffatome gebildete Ringsystem nicht mehr als ein Sauer- 
stoffatom, nicht mehr als ein Schwefelatom und 1 , 2, 3 oder 4 Stickstoffatome enthalt, wobei nicht gleich- 
zeitig ein Sauerstoff- und Schwefelatom vorkommen, und wobei das durch N, T, V, W und zwei Kohlen- 
stoffatome gebildete Ringsystem unsubstituiert ist oder ein-, zwei oder dreifach unabhangig voneinander 
substituiert ist durch die oben unter 1.1. bis 1.18. definierten Substituenten, und 



die jeweils anderen Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur 



1 . Wassers toff atom, 

2. Halogen, 

3. (CVC^-Alkyl, 

4. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben 
substituiert ist, 

5. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie 
oben substituiert ist, 

6. (C 1 -C 6 )-Alkyl, 

7. -CN, 

8. -O-(C 0 -C 4 )-Alkyl-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, 

9. -0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

10. -O-R 11 , 

11. -N(R 11 ) 2 , 

1 2. -S(0) x -R 11 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

13. -N0 2 oder 

14. -CF 3 stehen, 

R 5 fur 



1 . Wasserstoffatom, 

2. -OH oder 

3. =0 steht, und 



R 6 fur 



1 . Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

2. Phenyl, ein- oder zweifach substituiert durch 
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2.1 -N(R 11 ) 2 , 

2.2 -NH-C(0)-R 11 , 

2.3 -S(0) x -R 11 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

2.4 -C(0)-R 11 oder 

2.5 -(C 1 -C 4 )-Alkyl-NH 2 , 

3. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder durch 
-N-(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder wie oben substituiert ist oder 

4. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus wie oben 

definiert ist und unsubstituiert oder durch -NH-(C 1 -C 6 )-Alkyl, -NH-Phenyl, -NH-(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder ein-, zwei- 
oder dreifach wie oben substituiert ist, steht. 

[0007] Bevorzugt ist eine Verbindung der Formel I, wobei 

einer der Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 fur einen Rest der Formel II steht, worin 

R 8 fur Wasserstoffatom steht, 

R 9 fur 

1 . charakteristischen Rest einer Aminosaure, der sich von einer natdrlich vorkommenden oc-Aminosaure 
aus der Gruppe Histidin, Tryptophan, Serin, 

Threonin, Cystein, Methionin, Asparagin, Glutamin, Lysin, Arginin und Glutaminsaure ableitet oder 

2. (C 1 -C 6 )-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- oder zweifach substi- 
tuiert ist durch einen Rest aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrol ein- oder zweifach substituiert durch -(C^-C 4 ) 
-Alkyl, Pyrazol, Phenyl, Imidazol, Triazol, Thiophen, Thiazol, Oxazol, Isoxazol, Pyridin, Pyrimidin, Indol, 
Benzothiophen, Benzimidazol, Benzoxazol, Benzothiazol, Azetidin, Pyrrolin, Pyrrolidin, Piperidin, Isot- 
hiazol, Diazepin, Thiomorpholin, -CN, Morpholin, Azepin, 1 ,3,4-Oxadiazol, Pyrazin, -N(R 13 )-Phenyl, 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, -OR 11 , -NH(R 11 ), worin R 11 jeweils wie in Anspruch 1 definiert ist, -S(0) x -R 12 , worin 
x fur Null, 1 oder 2 und R 12 Naphthyl, Pyrimidinyl, Morpholinyl oder Phenyl bedeutet, welche unsubstituiert 
oder ein- oder zweifach substituiert sind durch -OH, (C^C^-Alkyl, -CF 3 , Halogen, -O-fC^-C^-Alkyl, 
-COOH, -C(0)-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, -NH 2 oder -NH-C(0)-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

Z fur -C(0)-R 1 °, Tetrazol, (C 1 -C 6 )-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- 

oder zweifach substituiert ist durch Phenyl, oder -OH, oder 1 ,3,4-Oxadiazol, worin1,3,4- Oxadiazol un- 
substituiert oder einfach substituiert ist durch -NH 2 , -NH(C 1 -C 4 )-Alkyl, -N-I^^C^-Alkyl^, -NH-C(O) 
-(C^CJ-Alkyl,- NH-C(0)-NH-(C 1 -C 4 )-Alkyl, -NH-C(0)-NH-(C 3 -C 7 )-Cyloalkyl, -NH-C(0)-NH-Aryl, worin 
Aryl ausgewahlt ist aus der Gruppe Phenyl, 1 -Naphthyl, 2-Naphthyl, 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl, 4-Biphe- 
nylyl, Anthryl und Fluorenyl, -NH-C(0)-NH-Phenyl, -NH-S0 2 -Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist , 
-NH-S0 2 -(C 1 -C 4 )-Alkyl, -OH oder -(C 1 -C 4 )-Alkyl, steht, worin 

R 10 fur -O-R 11 , Phenyl, Pyrimidin, -OH, Morpholinyl, -N(R 11 ) 2 oder -NH 2 steht, 

R 11 fur 

1. -(C r C 4 )-Alkyl, 

2. R 13 oder 

3. -N(R 13 ) 2 , worin 

R 13 unabhangig voneinander 

a) Wasserstoffatom, 

b) -(C r C 6 )-Alkyl, 

c) -(C 1 -C 4 )-Alkyl-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

d) -(C^CgJ-Alkyl-N-fC^CgJr^-Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet und Alkyl unsubstituiert 
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Halogen oder durch -COOH substituiert ist, 

e) Halogen oder 

f) -(C 0 -C 4 )-Alkyl, ein- oder zweifach substituiert durch Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, imidazolyl 
oder Morpholinyl, steht oder 

R 8 und R 9 bilden zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden sind einen Ring 



8 
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der Formel Ma aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperylen, Pyridazin, Pyri- 
midin, Pyrazin, Piperazin, Pyrazol, Imidazol, Pyrazolin, Imidazolin, Pyrazolidin, Imidazolidin, Oxazol, 
Isoxazol, 2-lsoxazolidin, Isoxazolidin, Morpholin, Isothiazol, Thiazol, Tetrazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol- 
2-Oxide, Oxadiazolone, Isoxazolone, Triazolone, oxadiazolidindione, Triazole, welche durch F, CN, CF 3 
oder COO-(C 1 -C 4 )-Alkyl substituert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole, 
1 ,3,4-Oxadiazol, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Indazol, Thiadiazol, Benzimidazol, Chinolin, Triazol, 
Phthalazin, Chinazolin, Chinoxalin, Purin, Pteridin, Indol, Tetrahydrochinolin, Tetrahydroisochinolin und 
Isochinolin, oder 

R 9 und Z bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an das sie jeweils gebunden sind einen Ring der Formel 
lie aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperylen, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, 
Piperazin, Pyrazol, Imidazol, Pyrazolin, Imidazolin, Pyrazolidin, Imidazolidin, Oxazol, Isoxazol, 2-lsoxa- 
zolidin, Isoxazolidin, Morpholin, Isothiazol, Thiazol, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Indazol, Thiadiazol. 
Benzimidazol, Chinolin, Triazol, Phthalazin, Chinazolin, Chinoxalin, Purin, Pteridin, Indol, Tetrahydrochi- 
nolin, Tetrahydroisochinolin, Isochinolin, Tetrazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Oxadiazolone, Isoxa- 
zolone, Triazolone, oxadiazolidindione, Triazole, welche durch F, CN, CF 3 oder COO-fC^C^-Alkyl sub- 
stituert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 1 ,3,4-Oxadiazol und 5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole und 

die jeweils anderen Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur 

1 . Wasserstoffatom, 

2. Halogen, 

3. (C 1 -C 4 )-Alkyl, 

4. -CN, 

5. -N0 2 , 

6. -O-(C 0 -C 4 )-Alkyl-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, 

7. -0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

8. -N-(C 0 -C 4 )-Alkyl-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, 

9. -N-(C 1 -C 4 )-Alkyl oder 

10. -CF 3 stehen, 

R 5 fur 

1 . Wasserstoffatom, 

2. -OH oder 

3. =0 steht, und 

R 6 fur 

1 . Phenyl, ein oder zweifach substituiert durch 

1.1 -CN, 

1.2 -N0 2 , 

1.3 -0-(C r C 4 )-Alkyl, 

1.4 -NH 2 oder 

1.5 -(C 1 -C 4 )-Alkyl-NH 2 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl fur einen Rest steht aus der Gruppe Pyrrol, Furan, 
Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, 1 ,3,4-Oxadiazol, 1 ,2,3,5-Oxathia- 
diazol-2-Oxide, Triazolone, oxadiazolone, Isoxazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 
5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, 
Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, -Carbolin und benz-anellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-an- 
eluerte Derivate dieser Heterocyclen, und worin Heteroaryl unsubstituiert oder ein- bis dreifach substituiert durch 
-N-R 14 , worin R 14 -(C^C^-Alkyl, -(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder Phenyl bedeutet, Halogen, -OH oder -(C-,-C 4 )-Alkyl, 
oder 

3. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus fur einen monocyclischen oder bicyclischen 
5-gliedrigen bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring steht, der teilweise gesattigt oder vollstandig gesattigt aus 
der Gruppe Pyrrol, Furan, Thiophen, imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, isothiazol, Tetrazol, 
1 ,3,4-Oxadiazot, 1 ,2,3,5-0xathiadiazot-2-Oxide, Triazolone, oxadiazolone, isoxazolone, Oxadiazolidindione, 
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Triazole, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Inda- 
zol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, -Carbolin und benz-anellierte, cyclopen- 
ta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser Heterocyclen und worin Heterocyclus unsubstituiert 
oder ein- bis dreifach substituiert durch -N-R 14 , worin R 14 -(C^CgJ-Alkyl, -(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder Phenyl be- 
deutet, Halogen, -OH oder -(C 1 -C 4 )-Alkyl, steht. 

[0008] Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I 



und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der 
Verbindung der Formel I, 

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen aus der Reihe Asthma, Rheumatoide 
Arthritis, Osteoarthritis, Alzheimers Erkrankungen, Krebserkrankungen, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, akutes Koronar- 
syndrom, instabile Angina Pectoris, septischer Schock, akutes und chronisches Nierenversagen, Stroke oder Athero- 
sklerose, wobei einer der Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 fur einen Rest der Formel II steht, 



D fur -C(O)-. -S(O)- oder -S(0) 2 - steht, 

R 8 fur Wasserstoffatom oder (C 1 -C 4 )-Alkyl steht, 

R 9 fur 

1. charakteristischen Rest einer Aminosaure, der sich von einer naturlich vorkommenden oc-Aminosaure aus 
der Gruppe Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Serin, Threonin, Cystein, 
Methionin, Asparagin, Glutamin, Lysin, Histidin, Arginin und Glutaminsaure ableitet, oder der sich von einer 
nicht naturlich vorkommenden Aminosaure aus der Gruppe 2-Aminoadipinsaure, 2-Aminobuttersaure, 2-Ami- 
noisobutter-saure, 2,3-Diaminopropionsaure, 2,4-Diaminobuttersaure, 1 ,2,3,4-Tetra-hydroisochinotin-1 -car- 
bonsaure, 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbon-saure, 2-Amino-pimelinsaure, Phenylglycin, 3-(2-Thienyl)- 
alanin, 3-(3-Thienyl)-alanin, Sarkosin, 2-(2-Thienyl)-glycin, 2-Amino-heptansaure, Pipecolinsaure, Hydroxyly- 
sin, N-Methylisoleucin, 6-N-Methyllysin, N-Methylvalin, Norvalin, Norleucin, Ornithin, allo-lsoleucin, 4-Hydroxy- 
prolin, allo-Hydroxylysin, allo-Threonin, 3-Hydroxyprolin, 3-(2-Naphtyl)-alanin, 3-(1-Naphtylalanin), Homophe- 
nylalanin, Homocystein, 2-Amino-3-phenylamino-ethylpropion-saure, Homocysteinsaure, Homotryptophan, 
Cysteinsaure, 3-(2-Pyridyl)-alanin, 3-(3-Pyridyl)-alanin, 3-(4-Pyridyl)-alanin, Phosphino-thricin, 4-Fluorphenyl- 
alanin, 3-Fluorphenyl-alanin, 2-Fluorphenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 4-Nitrophenylalanin, 4-Aminopheny- 
falanin, Cyclo-hexylalanin, Citrullin, 5-Fluortryptophan, 5-Methoxytryptophan, 2-Amino-3-phenylamino-propi- 
onsaure, Methionin-Sulfon, Methionin-Sulfoxid oder -NH-NR 11 -CON(R 11 ) 2 ableitet, 

2. Aryl, worin Aryl fur einen aromatischen Kohlenstoffrest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen im Ring steht aus der 
Gruppe Phenyl, 1 -Naphthyl, 2-Naphthyl, 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl, 4-Biphenylyl, Anthryl oder Fluorenyl, worin 
Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch gleiche oder verschiedene Reste substituiert ist aus der 
Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C^CgJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-methyl, 1-Hydro- 
xyethyl, 2-Hydroxyethyl, Methylendioxy, Ethylendioxy, Formyl, Acetyl, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
(C^-CJ-Alkoxy-carbonyl. Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy oder Tetrazolyl, 





(II) 



R 9 



worin 
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3. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl fur einen Rest steht aus der Gruppe Pyrrol, Furan, 
Thiophen, imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazot, 1 ,3,4-Oxadiazot, 1 ,2,3,5-Oxathia- 
diazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, 3-Hydroxypyrro-2,4-dio- 
ne, 5-Oxo-1 ,2, 4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochi- 
nolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, -Carbolin und benz-anellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta- 
anellierte Derivate dieser Heterocyclen, 

worin Heteroary unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch gleiche oder verschiedene Reste sub- 
stituiert ist aus der Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C 1 -C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, -N(R 11 ) 2 , Trifluormethyl, Hydroxy, Hy- 
droxymethyl, 1 -Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl, Methylendioxy, Formyl, Acetyl, Cyano, Hydroxycarbonyl, Amino- 
carbonyl, (C^C^-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy oder Tetrazolyl, 

4. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus fur einen monocyclischen oder bicyclischen 
5-gliedrigen bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring steht, der teilweise gesattigt oder vollstandig gesattigt ist 
aus der Gruppe Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, 
1 ,3,4-Oxadiazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolone, Oxadiazolidindione, 
Triazole, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2, 4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Inda- 
zol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, -Carbolin und benz-anellierte, cyclopen- 
ta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser Heterocyclen, 

worin Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei-, drei oder vierfach durch gleiche oder verschiedene 
Reste substituiert ist aus der Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C 1 -C 8 )-Alkoxy, Phenyl-(C 1 -C 4 )-alkoxy, Hydroxy, Oxo, Halo- 
gen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl, wobei die Stickstoffheterocyclen auch als N-Oxide vorliegen konnen oder 
als Quartarsalze, 

5. (C r C 6 )-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unab- 
hangig voneinander substituiert ist durch 

5.1 Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

5.2 Heteroaryl mit 5 bis 1 4 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder 
wie oben substituiert ist, 

5.3 Heterocyclus mit 5 bis 1 2 Ringgliedern, worin Heterocyclus wie oben definiert ist und unsubstituiert 
oder wie oben substituiert ist 

5.4 ein Rest aus der Gruppe Azetidin, Pyrrolin, Pyrrolidin, Piperidin, Isothiazol, Diazepin, Thiomorpho- 
lin, Morpholin oder Azepin, 

5.5 -O-R 11 , 

5.6 =0, 

5.7 Halogen, 

5.8 -CN, 

5.9 -CF 3 , 

5.10 -S(0) x -R 11 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

5.11 -C(0)-0-R 11 , 

5.12 -C(0)-N(R 11 ) 2 , 

5.13 -N(R 11 ) 2 , 

5.14 (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, 

5.15 Rest der Formel 




oder 

5.16 Rest der Formel 
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worin 

R 11 fur 

a) Wasserstoffatom, 

b) (C^CgJ-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach substituiert ist durch 

1 . Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist, 

3. Halogen, 

4. -N-^-Cg^-Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet und Alkyl unsubstituiert oder ein-, 
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Halogen oder durch -COOH substituiert ist, 

5. -0-(C r C 6 )-Alkyl oder 

6. -COOH, 

c) Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

d) Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist, 

e) Halogen oder 

f) -N(R 13 ) 2 , worin 

R 13 unabhangig voneinander fur 

f) a) Wasserstoffatom, 

f) b) -(CVC 6 )-Alkyl, 

f) c) -(C 1 -C 4 )-Alkyl-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

f) d) -(C 1 -C 6 )-Alkyl-N-(C 1 -C 6 ) n -Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet und Alkyl unsub- 
stituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Halogen oder durch -COOH sub- 
stituiert ist, 
f) e) Halogen oder 

0 f ) -( c o" C 4)" AI M' ein " oder zweifach substituiert durch Phenyl, 1 -Naphthyl, 2-Naphthyl, 2-Biphenylyl, 
3-Biphenylyl, 4-Biphenylyl, Anthryl, Fluorenyl, Imidazolyl oder Morpholinyl, bedeutet, steht, und 

fur den Fall des (R 11 ) 2 hat R 11 unabhangig voneinander die Bedeutung von a) bis f) 

Z fur 

1 . Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder 
wie oben substituiert ist, 

3. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus wie oben definiert ist und unsubstituiert 
oder wie oben substituiert ist, 

4. 1 ,3,4-Oxadiazol, worin1,3,4- Oxadiazol unsubstituiert oder einfach substituiert ist durch -NH-C(O) 
-(C^CJ-Alkyl,- NH-C(0)-NH-(C 1 -C 4 )-Alkyl, -NH-C(0)-NH-(C 3 -C 7 )-Cyloalkyl, -NH-C(0)-NH-Aryl, worin 
Aryl wie oben definiert ist, -NH-C(0)-NH-Phenyl, -NH-S0 2 -Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, oder 
-NH-S0 2 -(C r C 4 )-Alkyl, 

5. -(C^CgJ-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- oder zweifach sub- 
stituiert ist durch Phenyl oder -OH, oder 

6. -C(0)-R 10 steht, worin 

R 10 fur 

1. -O-R 11 , 

2. -N(R 11 ) 2 , 

3. Phenyl, 

4. Pyrimidinyl oder 

5. Morholinyl, steht oder 

R 8 und R 9 bilden zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden sind einen he- 
terocyclischen Ring der Formel Ma, 
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5 




("a) 



worin D und Z wie in Formel II definiert sind, 



10 A fur Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, 

B fur Sauers toff atom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, 

X fur Sauers toff atom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, 

Y fehlt oder fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, oder 



X und Y zusammen einen Phenyl-, 1 ,2-Diazin-, 1 ,3-Diazin oder einen 1 ,4-Diazinrest bilden, 

15 

wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem nicht mehr als ein Sauerstoffa- 
tom enthalt, X nicht Sauerstoffatom, Schwefelatom oder Stickstoffatom darstellt, wenn A Stickstoffatom 
ist, nicht mehr als ein Schwefelatom enthalt, 1,2,3 oder 4 Stickstoffatome enthalt und wobei nicht gleich- 
zeitig ein Sauerstoff- und Schwefelatom vorkommen, 
20 wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem unsubstituiert ist oder ein-, 

zwei oderdreifach unabhangig voneinander substituiert ist durch (C 1 -C 8 )-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert 
oder ein- oder zweifach substituiert ist durch 

1.1. -OH, 

25 1.2. (C 1 -C 8 )-Alkoxy, 

1 .3. Halogen, 

1.4. -N0 2 , 

1.5. -NH 2 , 

1.6. -CF 3 , 

30 1.6. -OH, 

1 .7. Methylendioxy, 

1.8. -C(0)-CH 3 , 

1.9. -CH(O), 

1.10. -CN, 

35 1.11. -COOH, 

1.12. -C(0)-NH 2 , 

1.13. (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl, 

1.14. Phenyl, 

1.15. Phenoxy, 
40 1.16. Benzyl, 

1.17. Benzyloxy oder 

1.18. Tetrazolyl, oder 

R 9 und Z bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an das sie jeweils gebunden sind einen heterocyclischen 
45 Ring der Formel lie, 



50 




(lie) 



worin D, R 8 und R 11 wie in Formel II definiert sind, 

55 

T fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, 

W fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, 

V fehlt oder fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest 



13 
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-CH 2 - steht, oder 

T und V oder V und W zusammen einen Phenyl-, 1,2-Diazin-, 1,3-Diazin oder einen 1 ,4-Diazinrest 
bilden, 

wobei das durch N, T, V, W und zwei Kohlenstoffatome gebildete Ringsystem 
5 nicht mehr als ein Sauerstoffatom, nicht mehr als ein Schwefelatom und 1 , 2, 

3 oder 4 Stickstoffatome enthalt, wobei nicht gleichzeitig ein Sauerstoff- und 
Schwefelatom vorkommen, und wobei das durch N, T, V, W und zwei Kohlen- 
stoffatome gebildete Ringsystem unsubstituiert ist oder ein-, zwei oder drei- 
fach unabhangig voneinander substituiert ist durch dieoben unter 1 .1 . bis 1 .1 8. 
10 definierten Substituenten, und 

die jeweils anderen Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur 

I . Wasserstoffatom, 
15 2. Halogen, 

3. (C 1 -C 4 )-Alkyl, 

4. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben 
substituiert ist, 

5. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie 
20 oben substituiert ist, 

6. (C r C 6 )-Alkyl, 

7. -CN, 

8. -O-(C 0 -C 4 )-Alkyl-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, 

9. -O-lCVC^-Alkyl, 
25 10. -OR 11 , 

II. -N(R 11 ) 2 , 

1 2. -S(0) x -R 11 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

13. -N0 2 oder 

14. -CF 3 stehen, 

30 

R 5 fur 

1 . Wasserstoffatom, 

2. -OH oder 

35 3. =0 steht, und 

R 6 fur 

1 . Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 
40 2. Phenyl, ein- oder zweifach substituiert durch 

2.1 -N(R 11 ) 2 , 

2.2 -NH-C(0)-R 11 , 

2.3 -S(0) x -R 11 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 
45 2.4 -C(0)-R 11 oder 

2.5 -(C^C^-Alkyl-N^, 

3. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder durch 
-N-(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder wie oben substituiert ist oder 

50 4. Heterocyclus mit 5 bis 1 2 Ringgliedern, worin Heterocyclus wie oben definiert ist und unsubstituiert oder durch 

-NH-(C 1 -C 6 )-Alkyl, -NH-Phenyl, -NH-(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder ein-, zwei- oder dreifach wie oben substituiert ist, 
steht. 

[0009] Die Erfindung betrifft ferner die genannte Verwendung wobei 
55 einer der Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 fur einen Rest der Formel II steht, worin 

R 8 fur Wasserstoffatom steht, 

R 9 fur 



14 
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1 . charakteristischen Rest einer Aminosaure, der sich von einer naturlich vorkommenden ce-Aminosaure 
aus der Gruppe Histidin, Tryptophan, Serin, Threonin, 

Cystein, Methionin, Asparagin, Glutamin, Lysin, Arginin und Glutaminsaure ableitet oder 

2. (C-j-CgJ-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- oder zweifach substi- 
tuiert ist durch einen Rest aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrol ein- oder zweifach substituiert durch -(C^C^ 
-Alkyl, Pyrazol, Phenyl, Imidazol, Triazol, Thiophen, Thiazol, Oxazol, Isoxazol, Pyridin, Pyrimidin, Indol, 
Benzothiophen, Benzimidazol, Benzoxazol, Benzothiazol, Azetidin, Pyrrolin, Pyrrolidin, Piperidin, Isot- 
hiazol, Diazepin, Thiomorpholin, -CN, Morpholin, Azepin, 1 ,3,4-Oxadiazot, Pyrazin, -N(R 13 )-Phenyl, 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, -OR 11 , -NH(R 11 ), worin R 11 jeweils wie in Anspruch 1 definiert ist, -S(0) x -R 12 , worin 
x fur Null, 1 oder 2 und R 12 Naphthyl, Pyrimidinyl, Morpholinyl oder Phenyl bedeutet, welche unsubstituiert 
oder ein- oder zweifach substituiert sind durch -OH, (C^C^-Alkyl, -CF 3 , Halogen, -0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 
-COOH, -C(0)-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, -NH 2 oder -NH-C(0)-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

Z fur -C(0)-R 1 °, Tetrazol, (C 1 -C 6 )-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- 

oder zweifach substituiert ist durch Phenyl, oder -OH, oder 1 ,3,4-Oxadiazol, worinl ,3,4- Oxadiazol un- 
substituiert oder einfach substituiert ist durch -NH 2 , -NH(C 1 -C 4 )-Alkyl, -N-[(C 1 -C 4 )-Alkyl] 2 , -NH-C(O) 
-(C 1 -C 4 )-Alkyl,- NH-C(0)-NH-(C 1 -C 4 )-Alkyl, -NH-C(0)-NH-(C 3 -C 7 )-Cyloalkyl, -NH-C(0)-NH-Aryl, worin 
Aryl ausgewahlt ist aus der Gruppe Phenyl, 1 -Naphthyl, 2-Naphthyl, 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl, 4-Biphe- 
nylyl, Anthryl und Fluorenyl, -NH-C(0)-NH-Phenyl, -NH-S0 2 -Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, 
-NH-S0 2 -(C 1 -C 4 )-Alkyl, -OH oder -(C r C 4 )-Alkyl, steht, worin 

R 10 fur -O-R 11 , Phenyl, Pyrimidin, -OH, Morpholinyl, -N(R 11 ) 2 oder -NH 2 steht, 

R 11 fur 

1. -(CVC^-Alkyl, 

2. R 13 oder 

3. -N(R 13 ) 2 , worin 

R 13 unabhangig voneinander 

a) Wasserstoffatom, 

b) -(C r C 6 )-Alkyl, 

c) -(C 1 -C 4 )-Alkyl-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

d) -(C 1 -C 6 )-Alkyl-N-(C 1 -C 6 ) n -Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet und 
Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Halo- 
gen oder durch -COOH substituiert ist, 

e) Halogen oder 

f) -(C 0 -C 4 )-Alkyl, ein- oder zweifach substituiert durch Aryl, worin Aryl wie oben definiert 
ist, Imidazolyl oder Morpholinyl, steht oder 

bilden zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden sind einen Ring 
der Formel Ma aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperylen, Pyridazin, Pyri- 
midin, Pyrazin, Piperazin, Pyrazol, Imidazol, Pyrazolin, Imidazolin, Pyrazolidin, Imidazolidin, Oxazol, 
Isoxazol, 2-lsoxazolidin, Isoxazolidin, Morpholin, Isothiazol, Thiazol, Tetrazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol- 
2-Oxide, Oxadiazolone, Isoxazolone, Triazolone, oxadiazolidindione, Triazole, welche durch F, CN, CF 3 
oder COO-(C 1 -C 4 )-Alkyl substituert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole, 
1,3,4-Oxadiazol, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Indazol. Thiadiazol, Benzimidazol, Chinolin, Triazol, 
Phthalazin, Chinazolin, Chinoxalin, Purin, Pteridin, Indol, Tetrahydrochinolin, Tetrahydroisochinolin und 
Isochinolin, oder 

bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an das sie jeweils gebunden sind einen Ring der Formel 
lie aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperylen, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, 
Piperazin, Pyrazol, Imidazol, Pyrazolin, Imidazolin, Pyrazolidin, Imidazolidin, Oxazol, Isoxazol, 2-lsoxa- 
zolidin, Isoxazolidin, Morpholin, Isothiazol, Thiazol, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Indazot, Thiadiazol, 
Benzimidazol, Chinolin, Triazol, Phthalazin, Chinazolin, Chinoxalin, Purin, Pteridin, Indol, Tetrahydrochi- 
nolin, Tetrahydroisochinolin, Isochinolin, Tetrazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Oxadiazolone, Isoxa- 
zolone, Triazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, welche durch F, CN, CF 3 oder COO-(C 1 -C 4 )-Alkyl sub- 
stituert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 1,3,4-Oxadiazol und 5-Oxo-1 ,z,4-Thiadiazole und 

die jeweils anderen Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur 
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1 . Wassers toff atom, 

2. Halogen, 

3. (C r C 4 )-Alkyl, 

4. -CN, 
5 5. -N0 2 , 

6. -O-(C 0 -C 4 )-Alkyl-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, 

7. -0-(C r C 4 )-Alkyl, 

8. -N-(C 0 -C 4 )-Alkyl-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, 

9. -N-(C r C 4 )-Alkyl oder 
10 10. -CF 3 stehen, 

R 5 fur 

1 . Wasserstoffatom, 
15 2. -OH Oder 

3. =0 steht, und 

R 6 fur 

20 1 . Phenyl, ein oder zweifach substituiert durch 

1.1 -CN, 

1.2 -N0 2 , 

1.3 -O-^-C^-Alkyl, 
25 1.4 -NH 2 oder 

1.5 -(C r C 4 )-Alkyl-NH 2 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl fur einen Rest steht aus der Gruppe Pyrrol, Furan, 
Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, isothiazol, Tetrazol, 1 ,3,4-Oxadiazol, 1 ,2,3,5-Oxathia- 

30 diazol-2-Oxide, Triazolone, oxadiazolone, Isoxazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 

5-Oxo-1 ,2, 4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, 
Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, -Carbolin und benz-anellierte, cydopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anel- 
lierte Derivate dieser Heterocyclen, und worin Heteroaryl unsubstituiert oder ein- bis dreifach substituiert durch 
-N-R 14 , worin R 14 -(C^C^-Alky!, -(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder Phenyl bedeutet, Halogen, -OH oder -(C r C 4 )-Alkyl, 

35 oder 

3. Heterocyclus mit 5 bis 1 2 Ringgliedern, worin Heterocyclus fur einen monocydischen oder bicydischen 5-glied- 
rigen bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring steht, der teilweise gesattigt oder vollstandig gesattigt aus der 
Gruppe Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, 1 ,3,4-Oxadia- 
zol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolone, oxadiazolidindione, Triazole, 3-Hy- 

40 droxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2, 4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, 

Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, -Carbolin und benz-anellierte, cydopenta-, cyclohexa- 
oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser Heterocyclen und worin Heterocyclus unsubstituiert oder ein- bis drei- 
fach substituiert durch -N-R 14 , worin R 14 -(C r C 6 )-Alkyl, -(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder Phenyl bedeutet, Halogen, -OH 
oder -(C r C 4 )-Alkyl, steht. 

45 

[0010] Unter dem Begriff "Halogen" wird Fluor, Chlor, Brom oder Jod verstanden. Unter dem Begriff "(C-,-C 6 )-Alkyl" 
werden Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren Kohlenstoffkette gerade oder verzweigt ist und 1 bis 6 Kohlenstoffa- 
tome enthalt. Unter dem Begriff "C 0 -Alkyl" wird eine kovalente Bindung verstanden. Cyclische Alkylreste sind beispiels- 
weise 3- bis 6-gliedrige Monocyclen wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 

50 [0011] Unter dem Begriff "R 8 und R 9 bilden zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom an das sie jeweils 
gebunden sind einen heterocyclischen Ring der Formel Ma" werden Reste verstanden die sich von Pyrrol, Pyrrolin, 
Pyrrolidin, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Tetrazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolone, 
1 ,3,4-Oxadiazol, Oxadiazolidindione, Triazole, welche durch F, CN, CF 3 oder COO-(C 1 -C 4 )-Alkylsubstituertsind, 3-Hy- 
droxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2, 4-Thiadiazole, Isoxazol, Indol, Isoxazolin, Isoxazolidin, Morpholin, Thiazol, Isothiazol, 

55 Isothiazolin, Purin, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Pyridin, Piperidin, Pyrazin, Piperazin, Pyrimidin, Pyridazin, Isoindol, 
Indazol, Benzimidazol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, Pteridin, Imidazolidin, Car- 
bolin und benz-annellierte Derivate dieser Heterocyclen ableiten. 

[0012] Unter dem Begriff Aryl werden aromatische Kohlenstoffreste verstanden mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen im 
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Ring. (C 6 -C 14 )-Arylreste sind beispielsweise Phenyl, Naphthyl, zum Beispiel 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Biphenylyl, zum 
Beispiel 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl und 4-Biphenylyl, Anthryl oder Fluorenyl. Biphenylylreste, Naphthylreste und ins- 
besondere Phenylreste sind bevorzugte Arylreste. Arylreste, insbesondere Phenylreste, konnen einfach oder mehr- 
fach, bevorzugt einfach, zweifach oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste substituiert sein, bevorzugt 
durch Reste aus der Reihe (C^CgJ-Alkyl, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkyl, (C^CgJ-Alkoxy, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkoxy, 
Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-^ -C 4 )-alkyl wie Hydroxymethyl oder 1 -Hydroxyethyl oder 
2-Hydroxyethyl, Methylendioxy, Ethylendioxy, Formyl, Acetyl, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C^C^-Alk- 
oxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Tetrazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt beispielsweise fur 
Reste wie Arylalkyl oder Arylcarbonyl. Arylalkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1- und 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- 
und 4-Biphenylylmethyl und 9-Fluorenylmethyl. Substituierte Arylalkylreste sind beispielsweise durch einen oder meh- 
rere (C^-Cy-Alkylreste, insbesondere (C^-C^-Alkylreste, im Arylteil substituierte Benzylreste und Naphthylmethylre- 
ste, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Methylbenzyl, 4-lsobutylbenzyl, 4-tert-Butylbenzyl, 4-Octylbenzyl, 3,5-Dimethylbenzyl, 
Pentamethylbenzyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-1 -naphthylmethyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-2-naphthyl- 
methyl, durch einen oder mehrere (C-i-CgJ-Alkoxyreste, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkoxyreste, im Arylteil substituierte 
Benzylreste und Naphthylmethylreste, zum Beispiel 4-Methoxybenzyl, 4-Neopentyloxybenzyl, 3,5-Dimethoxybenzyl, 
3,4-Methylendioxybenzyl, 2,3,4-Trimethoxybenzyl, Nitrobenzylreste, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Nitrobenzyl, Haloben- 
zylreste, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Chlor- und 2-, 3-, und 4-Fluorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, Pentafluorbenzyl, Trifluor- 
methylbenzylreste, zum Beispiel 3- und 4-Trifluormethylbenzyl oder 3,5-Bis(trifluormethyl)benzyl. 
[0013] In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 3-Position oder der 4-Po- 
sition befinden. Zweifach substituiertes Phenyl kann in der 2,3-Position, der 2,4-Position, der 2,5-Position, der 2,6-Po- 
sition, der 3,4-Position oder der 3,5-Position substituiert sein. In dreifach substituierten Phenylresten konnen sich die 
Substituenten in der 2, 3,4-Position, der 2,3,5-Position, der 2,4,5-Position, der 2,4,6-Position, der 2,3,6-Position oder 
der 3,4,5-Position befinden. 

[0014] Die Erlauterungen zu den Arylresten gelten entsprechend fur zweiwertige Arylenreste, zum Beispiel fur Phe- 
nylenreste, die beispielsweise als 1,4-Phenylen oder als 1,3-Phenylen vorliegen konnen. 

[0015] Phenylen-^-CgJ-alkyl ist insbesondere Phenylenmethyl (-C 6 H 4 -CH 2 -) und Phenylenethyl, (C 1 -C 6 )-Alkylen- 
phenyl insbesondere Methylenphenyl (-CH 2 -C 6 H 4 -). Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl ist insbesondere Phenylenethenyl und 
Phenylenpropenyl. 

[0016] Der Begriff "Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern" steht fur einen Rest eines monocyclischen oder polycycli- 
schen aromatischen Systems mit 5 bis 14 Ringgliedern, das 1, 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome als Ringglieder enthalt. 
Beispiele fur Heteroatome sind N, O und S. Sind mehrere Heteroatome enthalten, konnen diese gleich oder verschie- 
den sein. Heteroaryl reste konnen ebenfalls einfach oder mehrfach, bevorzugt einfach, zweifach oder dreifach, durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyl, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkyl, (C 1 -C 8 )-Alkoxy, insbeson- 
dere (C^-C^-Alkoxy, Halogen, Nitro, -N(R 11 ) 2 , Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-(C 1 -C 4 )-alkyl wie Hydroxymethyl oder 
1 -Hydroxyethyl oder 2-Hydroxyethyl, Methylendioxy, Formyl, Acetyl, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C^-C^ 
-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Tetrazolyl substituiert sein. Bevorzugt steht Heteroaryl mit 5 bis 
14 Ringgliedern fur einen monocyclischen oder bicyclischen aromatischen Rest, der 1 , 2, 3 oder 4, insbesondere 1 , 2 
oder 3, gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt und der durch 1 , 2, 3 oder 4, ins- 
besondere 1 bis 3, gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C^CgJ-Alkyl, (C 1 -C 6 )-Alkoxy, Fluor, Chlor, 
Nitro, -N(R 11 ) 2 , Trifluormethyl, Hydroxy, Hydro xy-(C 1 -C 4 )-alkyl, (C^-C^-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy 
und Benzyl substituiert sein kann. Besonders bevorzugt steht Heteroaryl fur einen monocyclischen oder bicyclischen 
aromatischen Rest mit 5 bis 10 Ringgliedern, insbesondere fur einen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen monocyclischen 
aromatischen Rest, der 1 , 2 oder 3, insbesondere 1 oder 2, gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, 
O und S enthalt und durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C^-C^-Alkyl, Halogen, 
Hydroxy, -N(R 11 ) 2 , (C 1 -C 4 )-Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann. 
[0017] Der Begriff "Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern" steht fur einen monocyclischen oder bicyclischen 5-glied- 
rigen bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der teilweise gesattigt oder vollstandig gesattigt ist. Beispiele fur Hete- 
roatome sind N, O und S. Der Herterocyclus ist unsubstituiert oder an einem oder mehreren Kohlenstoffatomen oder 
an einem oder mehreren Heteroatomen durch gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert. Diese Substitu- 
enten sind oben beim Rest Heteroaryl definiert worden. Insbesondere ist der heterocyclische Ring einfach oder mehr- 
fach, zum Beispiel einfach, zweifach, dreifach oder vierfach, an Kohlenstoffatomen durch gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Reihe (C^-CgJ-Alkyl, zum Beispiel (C 1 -C 4 )-Alkyl, (C^-CgJ-Alkoxy, zum Beispiel (C^-C^-Alkoxy wie Me- 
thoxy, Phenyl-^ -C 4 )-alkoxy, zum Beispiel Benzyloxy, Hydroxy, Oxo, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl sub- 
stituiert und/oder er ist an den Ring-Stickstoffatome/en im heterocyclischen Ring durch (C^CgJ-Alkyl, zum Beispiel 
(C 1 -C 4 )-Alkyl wie Methyl oder Ethyl, durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Phenyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, zum Bei- 
spiel Benzyl, substituiert. Stickstoffheterocyclen konnen auch als N-Oxide vorliegen oder als Quartarsalze. 
[0018] Beispiele fur die Begriffe Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern oder Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern 
sind Reste, die sich von Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, 



EP 1 194 425 B1 



1 ,3,4-Oxadiazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, 
welche durch F, CN, CF 3 oder COO-(C 1 -C 4 )-Alkyl substituert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole, 
Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, 
-Carbolin und benz-anellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser Heterocyclen ablei- 
ten. Insbesondere bevorzugt sind die Reste 2- oder 3-Pyrrolyl, Phenylpyrrolyl wie 4- oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl, 2-Furyl, 

2- Thienyl, 4-lmidazolyl, Methyl-imidazolyl, zum Beispiel 1 -Methyl-2-, -4- oder -5-imidazolyl, 1 ,3-Thiazol-2-yl, 2-Pyridyl, 

3- Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyrazinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 5-lndolyl, substitu- 
iertes 2-lndolyl, zum Beispiel 1 -Methyl-, 5-Methyl-, 5-Methoxy-, 5-Benzyloxy-, 5-Chlor- oder 4,5-Dimethyl-2-indolyl, 
1-Benzyl-2- oder -3-indolyl, 4,5,6,7-Tetrahydro-2-indolyl, Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl, 2-, 3- oder 4-Chinolyl, 1-, 3- oder 

4- lsochinolyl, 1 -Oxo-1 ,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2-Benzofuranyl, 2-Benzothienyl, 2-Benzoxazolyl oder 
Benzothiazolyl oder Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl, zum Beispiel 2- oder 3-(N-Methylpyrrolidinyl), Piperazinyl, Morpho- 
linyl, Thiomorpholinyl, Tetrahydrothienyl oder Benzodioxolanyl. 

[0019] Die allgemeine Strukturformel von a-Aminosauren ist wie folgt: 



R^H 

C— COOH 

/ 

H 2 N 

[0020] Die a-Aminosauren unterscheiden sich untereinander durch den Rest R, der im Rahmen der vorliegenden 
Anmeldung als "charakteristischer Rest " einer Aminosaure bezeichnet wird. Fur den Fall, daB R 9 den charakteristi- 
schen Rest einer Aminosaure bedeutet, werden vorzugsweise die charakteristischen Reste der folgenden naturlich 
vorkommenden a-Aminosauren Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Serin, 
Threonin, Cystein, Methionin, Asparagin, Glutamin, Lysin, Histidin, Arginin, Glutaminsaure und Asparaginsaure ein- 
gesetzt. Insbesondere bevorzugt sind Histidin, Tryptophan, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Asparagin, Glutamin, 
Lysin, Arginin, Glutaminsaure und Asparaginsaure. Ferner sind bevorzugte charakteristische Reste einer Aminosaure 
die eingesetzt werden als Rest R 9 auch nicht naturlich vorkommenden Aminosauren wie 2-Aminoadipinsaure, 2-Ami- 
nobuttersaure, 2-Aminoisobuttersaure, 2,3-Diamino-propionsaure, 2,4-Diaminobuttersaure, 1 ,2,3,4-Tetra-hydroisochi- 
nolin-1-carbonsaure, 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, 2-Amino-pimelinsaure, Phenylglycin, 3-(2-Thie- 
nyl)-alanin, 3-(3-Thienyl)-alanin, Sarkosin, 2-(2-Thienyl)-glycin, 2-Amino-heptansaure, Pipecolinsaure, Hydroxylysin, 
N-Methylisoleucin, 6-N-Methyllysin, N-Methylvalin, Norvalin, Norleucin, Ornithin, allo-lsoleucin, 4-Hydroxyprolin, allo- 
Hydroxylysin, allo-Threonin, 3-Hydroxyprolin, 3-(2-Naphtyl)-alanin, 3-(1 -Naphtylalanin), Homophenylalanin, Homocy- 
stein, 2-Amino-3-phenylaminoethylpropionsaure, Homocysteinsaure, Homotryptophan, Cysteinsaure, 3-(2-Pyridyl)- 
alanin, 3-(3-Pyridyl)-alanin, 3-(4-Pyridyl)-alanin, Phosphinothricin, 4-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 4-Fluor- 
phenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 4-Nitrophenylala- 
nin, 4-Aminophenylalanin, Cyclo-hexylalanin, Citrullin, 5-Fluortryptophan, 5-Methoxytryptophan, 2-Amino-3-phenyl- 
aminopropionsaure, Methionin-Sulfon, Methionin-Sulfoxid oder -NH-NR 11 -CON(R 11 ) 2 , die gegebenenfalls auch sub- 
stituiert sind. Bei den naturlich oder nicht naturlich vorkommenden Aminosauren, die eine funktionelle Gruppe wie 
Amino, Hydroxy, Carboxy, Mercapto, Guanidyl, Imidazolyl oder Indolyl haben, kann diese Gruppe auch geschutzt sein. 
[0021] Als geeignete Schutzgruppe werden dafur vorzugsweise die in der Peptidchemie gebrauchlichen N-Schutz- 
gruppen verwendet, beispielsweise Schutzgruppen vom Urethan-Typ, Benzyloxycarbonyl (Z), t-Butyloxycarbonyl 
(Boc), 9-Fluorenyloxycarbonyl (Fmoc), Allyloxycarbonyl (Aloe) oder vom Saureamid-Typ insbesondere Formyl, Acetyl 
oder Trifluoracetyl sowie vom Alkyl-Typ beispielsweise Benzyl. Fur den Fall eines Imidazols-Restes in R 9 dient bei- 
spielsweise das fur die Sulfonamidbildung eingesetzte Sulfonsaurederivat der Formel IV als Schutzgruppe des Imida- 
zol-Stickstoffs, die sich insbesondere in Gegenwart von Basen wie Natronlauge wieder abspalten laBt. Die Ausgangs- 
stoffe derchemischen Umsetzungen sind bekanntoder lassen sich nach literaturbekannten Methoden leicht herstellen. 
[0022] Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I und/oder einer ste- 
reoisomeren Form der Verbindung der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der 
Formel I, das dadurch gekennzeichnet ist, daG man 

a) eine Verbindung der Formel IV, 
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H' 



(IV) 



R« 



R 9 



worin Pg ein geeignete Schutzgruppe (z.B. Methylester), eine Amidgruppe Oder eine Hydroxy-Gruppe darstellt 
undZ, R 8 und R 9 wie in Formel II definiertsind, miteinem Saurechloridoder einemaktivierten Ester der Verbindung 
der Formel III, 




(III) 



wobei D1 -COOH oder Sulfonylhalogen bedeutet und R 5 und R 6 wie in Formel I definiert sind, in Gegenwart einer 
Base oder gegebenenfalls eines wasserentziehenden Mittels in Losung umsetzt und nach Abspaltung der Schutz- 
gruppe in eine Verbindung der Formel I uberfuhrt, oder 
b) eine Verbindung der Formel IVa, 




OH 



(IVa) 



worin R 8 und R 9 wie in Formel II definiertsind und E eine N-Aminoschutzgruppe darstellt, mit ihrer Carboxylgruppe 
uber eine Zwischenkette L an ein polymeres Harz der allgemeinen Formel PS ankoppelt, wobei eine Verbindung 
der Formel V 




(V) 



entsteht, die nach selektiver Abspaltung der Schutzgruppe E mit einer Verbindung der Formel III, wobei R 5 und 
R 6 wie in Formel I definiert sind, in Gegenwart einer Base oder gegebenenfalls eines wasserentziehenden Mittels 
zu 





PS 



(VI) 



einer Verbindung der Formel VI umsetzt, und die Verbindung der Formel VI nach Abspaltung vom Tragermaterial 
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in eine Verbindung der Formel I uberfuhrt, oder 

c) eine Verbindung der Formel V , nach selektiver Abspaltung der Schutzgruppe E mit einer Verbindung der Formel 
VII, 




wobei D 1 fur -COOH oder Sulfonylhalogen stent und RX fur Halogen und RY fur einen Rest -N0 2 oder -NH-E steht 
und E eine Schutzgruppe bedeutet, zu einer Verbindung der Formel VIII umsetzt 




(VIII) 



und anschlieBend die Verbindung der Formel VIII mit einer Verbindung der Formel IX 

NH 2 -R 6 (IX) 
worin R 6 wie in der Verbindung der Formel I definiert ist, zu einer Zwischenverbindung der Formel Via umsetzt, 




(Via) 



anschlieGend die Zwischenverbindung der Formel Via entweder nach Abspaltung vom Tragermaterial in eine Ver- 
bindung der Formel I uberfuhrt oder beispielsweise mit Tributylphosphin, zu einer Verbindung der Formel VI re- 
duziert und nach Abspaltung vom Tragermaterial in eine Verbindung der Formel I uberfuhrt, oder 
d) eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

[0023] In der Verfahrensvariante a) werden die Saurefunktionen der Verbindungen der Formel IVa mit einer Schutz- 
gruppe Pg versehen, diese selektive Carbonsauren-Derivatisierung erfolgt nach Methoden wie sie in Houben-Weyl 
"Methoden der Org. Chemie", Band 15/1 beschrieben sind. In der Verfahrensvariante b) wird die Aminofunktionen der 
Ausgangsverbindungen der Formeln IVa mit einer Schutzgruppe E versehen, diese selektive Aminogruppen-Deriva- 
tisierung erfolgt nach Methoden wie sie in Houben-Weyl "Methoden der Org. Chemie", Band 15/1 beschrieben sind. 
[0024] Als geeignete Schutzgruppe Pg wird dafur vorzugsweise die in der Peptidchemie gebrauchlichen Carboxy- 
Schutzgruppen verwendet, beispielsweise Schutzgruppen vom Alkylester-Typ, wie Methyl-, Ethyl-, tert. -Butyl-, iso- 
Propyl-, Benzyl-, Fluorenylmethyl-, Allyl-, Arylester-Typ, wie Phenyl-, Amid-Typ, wie Amid- oder Benzhydrylamin. Als 
geeignete Schutzgruppe E wird dafur vorzugsweise die in der Peptidchemie gebrauchlichen N-Schutzgruppen ver- 
wendet, beispielsweise Schutzgruppen vom Urethan-Typ, wie Benzyloxycarbonyl(Z), t-Butyloxycarbonyl (Boc), 9-Fluo- 
renylmethoxycarbonyl (Fmoc) und Allyloxycarbonyl (Aloe) oder von Saureamid-Typ insbesondere Formyl, Acetyl oder 
Trifluoracetyl von Alkyl-Typ wie Benzyl. 

[0025] Besonders geeignet hat sich dafur auch die (Trimethyl-silyl)ethoxycarbonyl (Teoc)Gruppe (P. Kocienski, Pro- 
tecting Groups, Thieme Verlag 1994) bewahrt. 
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[0026] Als Ausgangsprodukte zur Darstellung der Benzimidazolderivate der Formel III dienen bevorzugt 2,3- und 
3,4-Diaminobenzoesauren und Aryl-oder Heteroarylaldehyde, die in Gegenwart von Nitrobenzol als Losungsmittel bei 
145°C umgesetzt werden. Ferner werden die genannte Sauren mit Methyl- oder Ethylimidaten, die in einer Pinner- 
Reaktion aus den entsprechenden Arylnitrilen oder Heteroarylnitrilen hergestellt werden, umgesetzt. 

5 [0027] Zur Kondensation der Verbindungen der Formel IV mitdenen der Formel III verwendet man vorteilhafterweise 
die dem Fachmann an sich wohlbekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe z.B Houben-Weyl, Methoden 
der Organischen Chemie, Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974). Als Kondensationsmittel oder 
Kupplungsreagenzien kommen Verbindungen wie Carbonyldiimidazol, Carbodiimide wie Dicyclohexylcarbodumid oder 
Diisopropylcarbodiimid (DIC), das 0-((Cyano(ethoxycarbonyl)-methylen)amino)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-tetraf- 

10 luoroborat (TOTU) oder Propanphosphonsaureanhydrid (PPA) in Frage. 

[0028] Die Kondensationen konnen unter Standardbedingungen durchgefuhrt werden. Bei der Kondensation ist es 
in der Regel notig, daG die vorhandenen, nicht reagierenden Aminogruppen durch reversible Schutzgruppen geschutzt 
werden. Gleiches gilt fur nicht an der Reaktion beteiligte Carboxylgruppen, die wahrend der Kondensation bevorzugt 
als (C^-C^-Alkylester, Benzylester oder tert-Butylester vorliegen. Ein Aminogruppen-Schutz erubrigt sich, wenn die 

15 Aminogruppen noch in Form von Vorstufen wie Nitrogruppen oder Cyanogruppen vorliegen und erst nach der Kon- 
densation durch Hydrierung gebildet werden. Nach der Kondensation werden die vorhandenen Schutzgruppen in ge- 
eigneter Weise abgespalten. Beispielsweise konnen N0 2 -Gruppen (Guanidinoschutz in Aminosauren), Benzyloxycar- 
bonylgruppen und Benzylgruppen in Benzylestern abhydriert werden. Die Schutzgruppen vom tert-Butyltyp werden 
sauer abgespalten, wahrend der 9-Fluorenylmethyloxycarbonylrest durch sekundare Amine entfernt wird. 

20 [0029] Der in den Formeln V und VI mit PS bezeichnete polymere Trager ist ein quervernetztes Polystyrolharz mit 
einem als Zwischenkette L bezeichneten Linker. Dieser Linker tragt eine geeignete funktionelle Gruppe, beispielsweise 
Amin bekannt beispielsweise als Rink-Amid Harz, oder eine OH-Gruppe, bekannt beispielsweise als Wang-Harz oder 
Kaiser's Oxim-Harz). Alternativ konnen andere polymere Trager wie Glas, Baumwolle oder Cellulose mit verschiedenen 
Zwischenketten L eingesetzt werden. 

25 [0030] Die mit L bezeichnete Zwischenkette ist kovalent an den polymeren Trager gebunden und erlaubt eine re- 
versible, amidartige oder esterartige Bindung mit der Verbindung der Formel IVa, die wahrend der weiteren Umsetzung 
an der gebundenen Verbindung der Formel IVa stabil bleibt; jedoch unter stark sauren Reaktionsbedingungen, z.B. 
Mischungen mit Trifluoressigsaure, die am Linker befindliche Gruppe wieder freisetzt. 

[0031] Die Freisetzung der gewunschten Verbindung der allgemeinen Formel I vom Linker kann an verschiedenen 
30 Stellen in der Reaktionsfolge geschehen. 

A. Allgemeine Vorgehensweise zur Kopplung von geschutzten Aminocarbonsauren der Formel IVa an den festen Tra- 
ger nach Verfahrensweise b): 

35 [0032] Die Synthese wurde in Reaktoren mit je 15 ml Reaktionsvolumen durchgefuhrt. Jeder der Reaktoren wurde 
mit 0.179 g Rink-Amid-AM Harz (Fmoc-Rink-Amid AM/Nova-Biochem; Beladung 0,56 mmol/g; d.h. 0,1 mmol/Reaktor) 
befullt. Zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe vom Harz wurde in jeden Reaktor eine 30%ige Piperidin / DMF-L6sung 
zudosiert und die Mischung 45 Minuten (Min) lang geschuttelt. AnschlieGend wurde filtriert und das Harz mit Dime- 
thylformamid (DMF) 3 mal gewaschen. 

40 [0033] Zur Kopplung der geschutzten Aminosaure wurden zu dem so vorbereiteten Harz je eine 0,5 molare Losung 
der entsprechenden Fmoc-Aminosaure (0,3 mmol in DMF); Losung von HOBt (0,33 mmol in DMF) und eine Losung 
von DIC (0,33 mmol in DMF) zudosiert und die Mischung 16 Stunden (h) bei 35°C geschuttelt. AnschlieGend wurde 
das Harz mehrmals mit DMF gewaschen. 

Zur Uberprufung der Kopplung wurden einige Harzkugelchen entnommen und einem KAISER-Test unterworfen; in 

45 alien Fallen war der Test negativ. 

Die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe erfolgte, wie oben erwahnt, mit 30%iger Piperidin/DMF-L6sung. 
[0034] Zur Kopplung der Benzimidazol-carbonsauren wurden eine 0,1 molare Losung der entsprechenden 4- oder 
5- substituierten Saure (0,4 mmol in DMF); eine 0,5 molare Losung des Kopplungsreagenzes TOTU (0,44 mmol in 
DMF) und eine 0,5 molare Losung DIPEA (0,6 mmol in DMF) zudosiert und die Mischung 16 Stunden bei 40°C ge- 

50 schuttelt. AnschlieGend wurde mehrmals mit DMF gewaschen. 

Zur Reaktionskontrolle wurden wiederum einige Harzkugelchen entnommen und einem KAISER-Test unterworfen. 
[0035] Zur Abspaltung der gewunschten Substanzen vom festen Trager wurde das Harz mehrmals mit Dichlormethan 
gewaschen. AnschlieGend wurde die Abspaltlosung (50% Dichlormethan und 50% einer Mischung aus 95 % TFA, 2 
% H 2 0, 3 % Trusopropylsilan) zudosiert und die Mischung 1 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Mischung wurde 

55 filtriert und das Filtrat bis zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Diethylether ausgefallt und fitriert. 

[0036] Die festen Ruckstande enthielten die gewunschten Produkte meist in hoher Reinheit oder wurden beispiels- 
weise mit praparativer Hochdruck-Flussigkeits-Chromatographie an einer reversen Phase (Eluentien: A: H 2 0/ 0,1 % 
TFA, B: Acetonitril/0, 1 % TFA) fraktioniert. Lyophilisation der erhaltenen Fraktionen lieferte die gewunschten Produkte. 
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[0037] Die Herstellung physiologisch vertraglicher Salze aus zur Salzbildung befahigten Verbindungen der Formel 
I, einschlieBuch deren stereoisomeren Formen, erfolgt in an sich bekannter Weise. Die Carbonsauren bilden mit ba- 
sischen Reagenzien wie Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten, Alkoholaten sowie Ammoniak oder organi- 
schen Basen, beispielsweise Trimethyl- oder Triethylamin, Ethanolamin oder Triethanolamin oder auch basischen 
Aminosauren, etwa Lysin, Omithin oder Arginin, stabile Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte Ammoni- 
umsalze. Sofern die Verbindungen der Formel I basische Gruppen aufweist, lassen sich mit starken Sauren auch 
stabile Saureadditionssalze herstellen. Hierfur kommen sowohl anorganische als auch organische Sauren wie Chlor- 
wasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor-, Methansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, 4-Brombenzol- 
sulfon-, Cyclohexylamidosulfon-, Trifluormethylsulfon-, Essig-, Oxal-, Wein-, Bernstein- oder Trifluoressigsaure in Fra- 

ge. 

[0038] Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer 
Verbindung der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel I und/oder eine 
gegebenenfalls stereoisomere Form der Verbindung der Formel I, zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten 
und physiologisch vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen, 
[0039] Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Pro- 
phylaxe und Therapie all solcher Erkrankungen, an deren Verlauf eine verstarkte Aktivitat von kB-Kinase beteiligt ist. 
Dazu gehoren beispielsweise Asthma, Rheumatoide Arthritis (bei der Entzundung), Osteoarthritis, Alzheimers Erkran- 
kungen, Krebserkrankungen (Potenzierung von Cytotoxica-Therapien), Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, akutes Koronar- 
syndrom (instabile Angina Pectoris), septischer Schock, akutes und chronisches Nierenversagen, Stroke oder Athe- 
rosklerose. 

[0040] Die efindungsgemaBen Arzneimittel werden im allgemeinen oral oder parenteral verabreicht. Die rektale, 
inhalative oder transdermal Applikation ist auch moglich. 

[0041] Geeignete teste oder galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate, Pulver, Dragees, Ta- 
bletten (Mikro)Kapseln, Suppositorien, Sirupe, Safte, Suspensionen, Emulsionen, Tropfen oder injizierbare Losungen 
sowie Praparate mit protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei deren Herstellung ubliche Hilfsmittel, wie Tragerstoffe, 
Spreng-, Binde-, Uberzugs-, Quellungs-, Gleit- oder Schmiermittel, Geschmacksstoffe, SGBungsmittel und Losungs- 
vermittler, Verwendung finden. Als haufig verwendete Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Man- 
nit und andere Zucker, Talkum, MilcheiweiB, Gelatine, Starke, Cellulose und ihre Derivate, tierische und pflanzliche 
Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, ErdnuB- oder Sesamol, Polyethylenglykol und Losungsmittel wie etwa steriles 
Wasser und ein- oder mehrwertige Alkohole wie Glycerin, genannt. 

[0042] Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Praparate in Dosierungseinheiten hergestellt und verabreicht, 
wobei jede Einheit als aktiven Bestandteil eine bestimmte Dosis der erfindungsgemaBen Verbindung der Formel I 
enthalt. Bei festen Dosierungseinheiten wie Tabletten, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, kann diese Dosis bis zu 
etwa 1000 mg, bevorzugt von etwa 50 mg bis 300 mg und bei Injektionslosungen in Ampullenform bis zu etwa 300 
mg, vorzugsweise von etwa 10 mg bis 100 mg, betragen. 

[0043] Fur die Behandlung eines erwachsenen, etwa 70 kg schweren Patienten sind je nach Wirksamkeit der Ver- 
bindung gemaB Formel I, Tagesdosen von etwa 20 mg bis 1 000 mg Wirkstoff, bevorzugt von etwa 1 00 mg bis 500 mg 
indiziert. Unter Umstanden konnen jedoch auch hohere oder niedrigere Tagesdosen angebracht sein. Die Verabrei- 
chung der Tagesdosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen Dosierungseinheit oder aber mehrerer 
kleinerer Dosierungseinheiten als auch durch Mehrfachgabe unterteilter Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen. 
[0044] Endprodukte werden in der Regel durch massenspektroskopische Methoden (FAB-, ESI-MS) bestimmt. Tem- 
peraturangaben in Grad Celsius, RT bedeutet Raumtemperatur (22-26°C). Verwendete Abkurzungen sind entweder 
erlautert oder entsprechen den ublichen Konventionen. 

[0045] Beispiele nach Verfahrensvariante b) gemaB allgemeiner Arbeitsvorschrift HPLC (RP 18; UV 210 nm): Gra- 
dient 0-15 Min. B = 5-70% (A = 100% H 2 0/ 0.1 % Trifluoressigsaure; B = 100% Acetonitril/ 0, 1 % Trifluoressigsaure) 
Die in der folgenden Tabelle 1 genannten Beispiele sind analog zur Verfahrensvariante b) gemaB allgemeiner Arbeits- 
vorschrift hergestellt worden. 
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Tabelle 1: 



Beisp. 


Struktur 


Summenfomnel 


MS (M+ H) 


Bern. 


1 


CH, q-CH, Chiral 


C24H23NSO4 


446,12 


b) 


o 










3 


e f Chiral 


C23HiaF3Ns02 


453,90 


b) 


4 


HjC x Chfrai 
^0. HO. .0 

ill i 0 

vtK> 


C 25 H 24 N 4 O e 


476,1 


b) 


5 




C22H 1S F2N 4 0 3 


422,03 


b) 




















6 


° >s j^^ 0n ^ c 0 Chiral 


C22H 17 C!N40 3 


421,88 


b) 






419,94 
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Beisp. 


Struktur 


ourniTienTonTie! 




Bsm. 


7 


xcc 


Chiral 

O 


C22HUFN4O3 


403,87 


b) 


8 


O 


Chiral 

Ocvo 

N ^ ^ 


C23H«jgF3Ns02 


453,91 


b) 


g 




Chiral 


C 22 His N 6 0 4 


430,84 


b) 












10 


OH 




C22 H 22 N4 O3 


389,87 


b) 


■ i 


<k „ 


Chiral 




391,79 




12 


I N 1 


Chiral 


C21 His Ne O2 


387,22 


b) 


13 




Chiral 


C 19 H 19 N5 02 


349,79 


b) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


14 


O Chiral 


C 23 H i9 N 5 0 4 


430,04 


b) 


15 


^^^^^^^^^^ Chiral 


v26 •'21 1^5 ^2 


435,89 




16 


N ^ Chiral 


C 2 3 Hi 8 N 6 0 2 


410,4352 


b) 


18 




C22 H 25 N 5 0 2 ■ 


392,18 


b) 


19 






OOO,0D 




20 


^^^^^^ Chiral 


C25 H 20 N 6 O z 


437,10 


b) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformef 


MS (M+ H) 


Bern. 


21 


Br Chirai 


C 22 H 17 8r 2 N 5 0 3 


559,94 

WD 1 ,04 


b) 


22 


O Chirat 
"-OH, 


C 2 4 H 23 N 5 0 4 


446,12 


b) 


23 


o 


C 22 H 18 F N 5 0 2 


403,96 


b) 


24 


O Ctiiral 

F 


C 23 H 18 F 3 N 5 0 2 


454,08 


b) 


25 


O Chirai 
it 

h^nt Y^ 


C 2 3 Hia F3 N5 0 2 


453,99 


b) 


26 


O Chirai 
A N 0 

Oy CC>-0 


C 25 H 25 N 5 O s 


476,17 


b) 



26 



EP 1 194 425 B1 



Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


27 


O Chiral 


C22 H 17 F 2 N 5 0 2 


421.31 


b) 


28 


O Chiral 

co-o 


C22 Hie CI N 5 0 2 


419,94 


b) 


29 


O Chiral 


C22 Hia F N s 0 2 


403,80 


b) 


30 


O Chiral 
H 2 N ^^jS^ 


C22 H 18 N 6 0 4 


431,07 


b) 


31 




C22 H17 N 5 0 2 


383,74 


b) 


32 


O Chiral 
F^^F 


C 23 H 18 F 3 N 5 Q 2 


453,97 


b) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


33 


0 Chiral 
A /N. 

II 

0 


C22 H18 ^6 O4 


430,83 


b) 


34 




C22 H23 N5 O2 


389.95 


b) 


35 


O Chiral 

cram 


C 2 o H 17 N 5 0 2 S 


392,20 


b) 


36 


O Chiral 


C21 H18 N6 O2 


387,04 


b) 


37 


O Chiral 


C 19 H 19 N 5 0 2 


349,98 


b) 


38 


O Chiral 

o 


C 23 H 19 N 5 0 4 


429,74 


b) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


39 


O Chiral 

crcxK> 


C 26 H21 N s 0 2 


435,90 


b) 


40 


0 Chiral 

(XVO 


C 23 Hw N 6 0 2 


410,44 


b) 


41 


O Chiral 

Br 


C22 H 17 Br 2 N 5 0 3 


559,99 
561,85 


b) 


42 


O Chiral 


C22 H25 N 5 0 2 


391,83 


b) 


43 


O CMiral 


C22 H 18 F N 5 0 2 


404,17 


b) 


44 


O Chiral 
F 


C22 H 18 F N 5 O2 


404,08 


b) 


45 


O Chiral 


C22H 18 FN 5 02 


403,88 


b) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


4fi 


O Chiral 


v-»28 1 '23 v - y 2 


462 18 


u j 


47 


O Chiral 

1 _ 

o 


C 22 H 18 N 6 0 4 


431,03 


b) 


48 


o 

u 


C 2 3 His N6 O2 


411,1 


b) 


49 


O Chiral 


0*9Q Ho** N«? 


489,93 


b) 


50 


O Chiral 


C24 H 19 N 5 0 2 S 


442,1 


b) 


51 


o 

^-N J-L 

CT 


C24H18CI N 5 0 2 S 


475,98 


b) 


52 


O cnirni 
OH 


C53 H21 Ns O3 


416,27 


b) 
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Beisp. 



Struktur 



Summenformel 



MS (M+ H) 



Bern. 



53 



O Chiral 



C22 H 18 CI N 5 O z 



421,88 
419,84 



b) 



54 




C22 H 18 CI N 5 0 2 



421,91 



b) 



55 




C22 H20 O2 



400,94 



b) 



56 




Chiral 



C 2 2 H« I N 5 O z 



510,72 



b) 



57 





Chiral 



C22 H22 N4 O3 



389.85 



b) 



HO 



58 



N 



N 




N 





C24 H20 N 4 O3 



411,88 
413,14 



b) 



59 




Chiral 



C 24 H 21 N s Q 2 



412,01 



b) 



NH 2 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


60 


O Chiral 

°T" N t" nh * 

o-cb tx 

Q 


C22 H17 Cl 2 N s 0 2 


456,02 
454.13 


t>) 


61 


O Chiral 


C23 H21 N5 O2 


400,14 


b) 


62 


O Chiral 


C23 H27 N 5 0 2 


406,21 


b) 


63 


O Chiral 

Oct- J-L^ 

NHj 

o-co ^ 


C 23 H27 N s 0 2 


406,12 


b) 


64 


\ / N ^^x"^ 


C 28 H 23 N 5 0 2 


462,21 


b) 


65 


O Chiral 

O~o6 "ID 


C22 H 19 N 5 0 2 


385.67 


b) 


66 


o XX F 


C22 Hie F N 5 0 2 


403,92 


b) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


67 




C22 H 18 F N 5 0 2 


404.02 


b) 


68 


x ^ 


C 22 H 18 F N5 0 2 


404 


b) 


69 


Chirai 


C22 H 18 N6 0 4 


430,96 


b) 


70 




C23 His N6 O2 


411.04 


b) 


71 


/T S 


C 2 4 H 19 N 5 0 2 S 


441,81 


b) 


72 


/. s 


^24 ■»18 1^5 w2 

s 


475,97 




73 


OH Chirai 


C 23 H21 N 5 0 3 


416,13 


b) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenfomnel 


MS (M+ H) 


Bern. 


74 




. a: 

j N i 


C 22 H 18 CI N 5 0 2 


419,98 
421,90 


b) 


75 




CI^^^Tv. China I 


C22 Hie CI N 5 0 2 


420,12 


b) 


76 




^^^1 Chiral 

o XX 

J ° 


C22H18IN 5 0 2 


512,06 


b) 


/ I 


OO 


Chiral 


t*22 "17 N5 U 2 




b) 


78 






C 24 H 21 N 5 0 2 


412,1 


b) 


79 




f^^^ Chiral 

O f 

J* O 


C 24 H21 N s O z 


412,07 


b) I 


80 


OCX 




C22 H17 Cl 2 N 5 0 2 


456,05 
453,89 


b) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


81 




o XT 


C 23 H 2 i N 5 0 2 


399,95 


b) 


82 




Chiral 


C23 H 2 ? N 5 0 2 


406,04 




oo 




Chiral 

Cj or 


Cm H 27 Ns O? 


405,87 




84 


n /= V-/^T 


Chiral 

o X5 


C22 H19 N s 0 2 


385,78 


b) 


85 


^— y n 


Chiral 

^ U o 


C22 H 19 N 5 0 2 


385,78 


b) 






JJ I 




490,1 


b) 












87 




^v^^NHjChirat 


C22 H 2 o N6 O2 


400.44 


b) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


5 


88 


Chiral 


C 30 H 27 N 5 0 2 


490.3 


b) 


10 




. 9 . 








15 


89 


O Chiral 




490,27 


b) 


20 


90 


O Chiral 


C3O N5 O2 


490,22 


b) 


25 













30 Beispiel 91 (2-(Pyrid-4-yl)-1 H-Benzoimidazol-4-Carbonyl)-(L)-Leucin-Methylester (1) 
[0046] 



40 




[0047] Ammonium-3-Nitro-Phthalamidsaure (1a). 100 g (518 mmol) 3-Nitrophthalsaureanhydrid wurden bei Raum- 
45 temperatur (RT) vorgelegt und unter Ruhren schnell mit 1 70 ml konzentrierter Ammoniumhydroxidlosung versetzt. Es 
wurde 1 Stunde (h) bei RT nachgeruhrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und im Exsikkator getrocknet. Ausbeute: 
95,6 g (88%). 

2-Amino-3-Nitro-Benzoesaure (1 b). 22 g (1 05,2 mmol) Ammonium-3-Nitro-Phthalamidsaure (1 a) wurden unter Ruhren 
mit 165 ml Natriumhypochlorit-Losung versetzt. Nach 5 Minuten gab man eine Losung von 8,8 g Natriumhydroxid in 
50 22 ml Wasser zu und ruhrte anschlieBend 1 h bei 70°C. Die Suspension wurde unter Ruhren in 500 ml Wasser ge- 
gossen. Die entstehende klare Losung wurde mit konzentrierter HCI angesauert. Der Niederschlag wurde abfiltriert 
und im Exsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 9,68 g (51 %). 

2,3-Diamino-Benzoesaure (1c). 14 g (76,9 mMol) 2-Amino-3-Nitro-Benzoesaure (1 b) wurden in 500 ml Methanol ge- 
55 lost, mit Pd/C versetzt und mit Wasserstoff hydriert. Nach 4 h filtrierte man den Katalysator ab und engte ein. Es wurde 
ein dunkelbrauner Feststoff 
erhalten. Ausbeute: 11,67 g (99%). 

(2-Pyridyl-4-yl)-1 H-Benzoimidazol-4-carbonsaure (1d). 700 mg (4,6 mMol) 2,3-Diamino-Benzoesaure (1c) und 0,47 
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ml (4,95 mmol) 4 -Pyr idyl aid eh yd wurden in 40 ml Nitrobenzol gelost und unter Ruhren fur 2 h auf 145°C erhitzt. An- 
schlieBend kuhlte man ab und filtrierte den Niederschlag ab. Der Niederschlag wurde mit Essigester gewaschen und 
im Exsikkator getrocknet. Ausbeute: 800 mg (73%). 

((2-Pyridyl-4-yl)-1H-Benzoimidazol-4-Carbonyl)-(L)-Leucin-Methylester (1). 120 mg (0,5 mMol) ((2-Pyridyl-4-yl)- 
1 H-Benzoimidazol-4-carbonsaure (1d) und 84 mg (0,5 mMol) H-(L)-I_eucin-Methylester wurden in 5 ml DMF gelost. 
Man setzte 164 mg (0,5 mMol) TOTU (0-[(Cyano(ethoxycarbonyl)methyliden)amino-1 ,1 ,3,3,-tetramethylJuroniumte- 
trafluoro-borat) und 0,086 ml Diisopropylethylamin zu und ruhrte 3 h bei RT. Der Niederschlag wurde abfiltriert und 
das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wurde in Essigester gelost, mit Wasser gewaschen, die organische Phase mit 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Ausbeute: 180 mg (98%). (M+H) + = 367,1 (Cl + ) 

Beispiel 92 ((2-Pyridyl-4-yl)-1 H-Benzimidazol-4-Carbonyl)-(L)-Valin-Amid (2) 



[0049] 120 mg (0,5 mMol) ((2-Pyridyl-4-yl)-1 H-Benzoimidazol-4-carbonsaure (1d) und 76,4 mg (0,5 mMo)) H-(L) 
-Valin-Amid wurden in 5 ml DMF gelost. Man setzte 1 64 mg (0,5 mmol) TOTU (0-[(Cyano(ethoxycarbonyl)methyliden) 
amino-1 ,1 ,3,3,-tetramethyl]uroniumtetrafluorborat) und 0,086 ml Diisopropylethylamin zu und ruhrt 3 h bei RT. Der 
Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wurde in Essigester gelost, mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phase mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 168 mg (99%). (M+H) + = 338,2 (CI+). 

Beispiel 93 ((2-Pyridyl-4-yl)-1 H-Benzimidazol-4-Carbonyl)-(S)-Histidin-Methylester (3) 



[0051] ((2-Pyridyl-4-yl)-1H-Benzimidazol-4-Carbonyl)-(L)-Histidin(Trt)-Methylester (3 a). 120 mg (0,5 mMol) ((2-Py- 
ridyl-4-yl)-1 H-Benzimidazof-4-carbonsaure (1d) und 242 mg (0,5 mMol) H-(L)-Histidin(Trt)-Methylester wurden in 5 ml 
DMF gelost. Man setzte 164 mg (0,5 mMol) TOTU und 0,172 ml Diisopropylethylamin zu und ruhrte 3 h bei RT. Die 
klare Losung wurde eingeengt. Der Ruckstand wurde in Essigester gelost, mit Wasser gewaschen, die organische 
Phase mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Ausbeute: 380 mg Rohprodukt. (M+H)+ = 633,3 (ES + ). 



[0048] 




[0050] 



O 
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Beispiel 94 ((2-Pyridyl-4-yl)-1 H-Benzimidazol-4-Carbonyl)-(L)-Methionin-Amid (4) 
[0052] 




[0053] 1 20 mg (0,5 mmol) ((2-Pyridyl-4-yl)-1 H-Benzimidazol-4-carbonsaure (1 d). und 74,2 mg (0,5 mmol) H-(L)-Me- 
thionin-Amid wurden in 5 ml DMF gelost. Man setzte 1 64 mg (0,5 mmol) TOTU und 0,086 ml Diisopropylethylamin zu 
und ruhrte 3 Stunden bei RT. Die klare Losung wurde eingeengt. Der Ruckstand wurde in Essigester gelost, mit ge- 
sattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phase mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Ausbeute: 149 mg (81%) (M+H) + = 370,2 (ES + ). 

[0054] Die in der folgenden Tabelle 2 genannten Beispiele sind analog zu den Beispielen 91 bis 94 hergestellt worden. 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


101 


o 


M.W. = 400.44 
C23H20N4O3 


401.2 


a) 












102 




M.W.= 399.46 
C23H21N502 


400.2 


a) 




H 










H 

H 


M W = 501 55 
C27H27N505 


502 3 




104 




M.W. = 444.49 
C25H24N404 


445.3 


a) 


105 


Q 

/ \ 

H 


M.W. = 454.49 
C25H22N603 


455.1 


a) 


106 


N^.N H 

H 


M.W. = 439.48 
C24H21N702 


440.2 


a) 
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Beisp. 


Staiktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


107 


OH 

H 


M.W. = 432.44 
C23H20N4O5 


433.2 


a) 


108 


>~ox> 

H 


M.W. = 369.45 
C18H19N502S 


370.1 


a) 


109 


O 
11 

>CXH> 

H 


M.W. = 384.46 
C19H20N4O3S 


385.1 


a) 


110 


o 


M.W. = 390.40 
C20H18N6O3 


391.1 


a) 


111 


. — „ 


M.W. s 337.38 
C18H19N502 


338.2 


a) 


112 


jT_ N H 


M.W. * 424.47 
C24H20N6O2 


425.2 


a) 
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tJeisp. 


Qtn lU'ti >r 
oiruKiui 


Qi immpnfnrmpl 

vJUMIIIICIII \Jl 1 1 ICI 


MS fM+ i-n 


Bern. 


113 




M.W. = 474,59 


476 


a) 




C26 H26 N4 O3 S 


























114 


F Chiral 

V 


M.W, = 486,48 
C23 H 17 F 3 N 4 0 3 S 


487 


a) 


115 


H 3 C^^CH 3 Chiral 


M.W. = 460,56 
C 25 H 24 N 4 O3 S 


462 


a) 


116 




M.W. = 452,92 
C22 H 17 CI N 4 0 3 S 


454 


a) 


117 


F^_^^. Chiral 

V 

o S S 

OKXj n i 


M.W. = 436,47 

lj cm n 9 


437 


a) 
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Beisp. 



Struktur 



118 




Chiral 



OH 



Summenformel 



M.W. = 452,92 
C22 H, 7 CI N4 O3 S 



MS (M+ H) 



454 



119 




Chiral 



M.W. = 448,50 
C23 H20 N 4 S 



449 



120 




121 



CHjChiral 



M.W. = 448,50 
C 23 H 2 o N 4 O4 S 



OH 




Chiral 



M.W. = 446,53 
C 2 4 H22 N 4 0 3 S 



122 




Chiral 



M.W. = 476,51 
C24 H 20 N 4 0 5 S 



449 



447 



477 
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Beisp. 



Struktur 



Summenformel 



MS (M+ H) 



123 




F Chiral 



M.W. = 436,47 
C22 H17 F N 4 O3 S 



437 



OH 



124 



OK 




H Chiral 



M.W. = 434,48 
C22 H 18 N 4 0 4 S 



OH 



435 



125 




Chiral 



M.W. = 433,49 
H 19 N 5 O3 S 



434 



126 



•gk 




M.W. = 475,53 
C 24 H21 N 5 0 4 S 



476 



127 




M.W. = 448,50 
C23 H20 N 4 0 4 S 



449 
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Beisp. 



Struktur 



128 




CHjChiral 



OH 



Summenformel 



M.W. = 446,53 
C 24 H 22 N 4 0 3 S 



MS (M+ H) 



447 



129 




Chirai 



M.W. = 462,49 
C 23 H 18 N 4 Os S 



463 



OH 



130 




131 



Chirai 



M.W. = 446.53 
C 24 H 22 N 4 0 3 S 



447 




QChiral 



M.W. = 487,37 
C22 Hie Cl 2 N 4 0 3 S 



488 



132 



F Chirai 




M.W. = 435,48 
C22 His F N 5 0 2 S 



436 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


133 




Chiral 

J^>* ^ NH 2 
0 


M.W. = 431.52 
C 23 H 2 i N s 0 2 S 


432 


a) 


134 


o-c 


^J^^^J Chiral 

o f 

L^JJ o 


M.W. = 467,55 
C26 H21 N5 O2 s 


468 


a) 


135 




CHj Chiral 

9 


M.W. = 432.50 
C23 H20 N4 O3 s 


433 


a) 


136 




^ C v£^ H 3 Chral 

OL 

^ 0 


M.W. = 529.71 
C 30 H 35 N 5 O z S 


531 


a) 


137 




^^^^j ChJral 


M.W. = 468.54 
C26 H2Q N4 O3 s 


469 


a) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


138 


Chiral 

y 1 

o S S 

, , w 11 JL .OH 

o-<xj N i 


M.W. = 433,49 
C22 H 19 N 5 0 3 S 


434 


a) 


139 


s — 

° fl i 

. u JL JL .oh 

H 


M.W. = 417,47 
C 23 H 23 N s 0 3 


418,3 


a) 


140 


rt^, Chiral 

V 


M.W. = 418,48 
C22H18N4O3S 


419,2 


a) 


141 




M.W. = 400.44 
C 22 H20 N 6 0 2 


401,2 


a) 


142 


Chiral 

9 

o ^ I 


M.W. = 448,50 
C 23 H20N4O4S 


449.3 


a) 
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Beisp. 



Struktur 



Summenformel 



MS (M+ H) 



143 



Chiral 



CH. ^ S Q 



M.W. = 434,48 
C21 H 18 N 6 0 3 S 



435.5 




144 




HO. 



o 

F F 



M.W. = 386.46 
C23 H22 N4 O2 



387.2 



145 




M.W. = 401.43 
C22 H 19 N 5 0 3 



402.2 



146 




Chiral 



M.W. = 403,40 
C 20 H 17 N 7 0 3 



404.2 



147 



o 

N 

^ « 



Chiral 



M.W. = 389,42 
C21 H 19 N 5 O3 




H 



390.2 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


148 


N 




Chiral 

H 


M.W. = 349,35 
C 18 H 15 N 5 0 3 


350,3 


a) 


149 




o=<°" 
Tch, 

H 


M.W. = 436.49 
C22 H20 N4 O4 s 


437,0 


a) 


150 


p o 


Chiral 

O 

=< 

CH, 
H 


M.W. = 402,41 
C22 H 18 N 4 0 4 


403.0 


a) 


151 


9 


) o 
o 


Chiral 

O 

=< 

CH 3 
H 


M.W. = 401,43 
C22 H19 N5 Oa 


402.0 


a) 


152 


?• 


COO 

H 


M.W. = 370,46 
C23 H22 N4 O 


371,2 


a) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


153 


Chiral 

k T 

H 


M.W. = 413,48 

C24 H23 N5 O2 


414 


a) 


154 




M.W. = 414,47 
C 2 4 H22 N 4 0 3 


415,2 


a) 


155 


Jj — R Chiral 
H 3 C^ N ^CH 3 O 

i JL 

S O H 3 C^O" 


M.W. = 416,49 
C 23 H 24 N 6 0 2 


417,3 


a) 



M.W. bedeutet Molekulargewicht; Bern bedeutet Bemerkung 



Beispiel 156 

[0055] Die nachfolgenden Verbindungen wurde nach Verfahrensvariante a) hergestellt: 

a) Herstellung von 2-Fluor-lsonikotinsaure: 

5,00 g (45 mmol) 2-Fluor-4-Methylpyridin und 1,00 g (17 mmol) KOH wurde mit 50 ml Pyridin versetzt und 
unter RuckfluB erwarmt. Bei dieser Temperatur wurden portionsweise innerhalb von 30 Minuten 20,00 g (127 
mmol) Kaliumpermanganat zugegeben und fur weitere 1,5 Stunden unter RuckfluB erhitzt. AnschlieGend wurde 
im Eisbad abgekuhlt, mit 100 ml Wasser versetzt und mit konzentrierter Salzsaure auf pH von 1 gebracht. Nach 
der Zugabe von 1 00 ml Essigester wurde von dem unloslichen Ruckstand abfiltriert und die wassrige Phase noch 
zweimal mitje 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen wurden Qber Magnesiumsulfat ge- 
trennt und unter verminderten Druck eingeengt. Man erhielt 2,70 g 2-Fluor-lsonikotinsaure. Ausbeute: 42% 

b) Herstellung von (2-Fluor-Pyridin-4-yl)-Methanol: 

1 2,60g (89 mmol) 2-Fluor-lsonikotinsaure wurden mit 1 3,3 ml (95mmol) Triethylamin in 300 ml Toluol vorgelegt 
und mit 9,08 ml (95 mmol) Chlorameisensaureethylester versetzt und 1 Stunde (h) bei Raumtemperatur (20 0 - 23 
°C) geruhrt. AnschlieGend wurde das Triethylammonium Chlorid abfiltriert und die Toluolphase unter verminderten 
Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde in 200 ml absoluten THF aufgenommen und auf -78 °C abgekuhlt. Bei 
dieser Temperatur wurde eine Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (3,55g, 95mmol) in THF zugetropft und 
weitere 30 Minuten geruhrt. Danach NeB man die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen und goG auf 
11 Eiswasser. Es folgten Extraktion mit 4 mal 300 ml Essigester, Trocknen der vereinigten Essigesterphase uber 
Magnesiumsulfat und Evaporieren des Losungsmittels lieferte das Rohprodukt, welches nach Reinigung uber Mit- 
teldruckchromatographie (CH 2 CI 2 : MeOH wie 9 : 1) 5,10 g (40 mmol) des gewunschten Produktes lieferte. Aus- 
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beute 45% 

c) Herstellung von 2-Fluor-Pyridin-4-Carbaldehyd 

Zu einer Losung von 4,6 ml (54 mmol) Oxalylchlorid und 7,6 ml (106 mmol) Dimethylsulfoxid (DMSO) in 450 
ml Dichlormethan wurde bei -78°C eine Losung von 5 g (39 mmol) (2-Fluor-Pyridin-4-yl)-Methanol in Dichlormethan 
getropft und 15 Minuten nachgeruhrt. AnschlieGend wurden 24 ml (180 mmol) Triethylamin zugegeben und die 
Reaktionslosung langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Es wurde auf 500 ml Wasser gegossen und je einmal 
mit 1 0%iger Zitronensaure (200 ml) und mit 1 0%iger Natriumcarbonatlosung gewaschen. Die Dichlormethanphase 
wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter verminderten Druck eingeengt. Ausbeute 4,60 g (37 mmol) 
94%. 

d) Herstellung von 2-(2-Fluor-Pyridin-4-yl)-1 H-Benzoimidazole-5-Carbonsaure: 

2,00 g (1 5 mmol) 2-Fluor-Pyridin-4-Carbaldehyd wurden mit 2,40g (1 5 mmol) 3,4-Diaminobenzoesaure in 1 00 
ml Nitrobenzol suspendiert und 3 h bei 145°C geruhrt. AnschlieGend wurde die Reaktionslosung auf 0°C gekuhlt 
und die sich dabei langsam bildenden Kristalle abfiltriert. Es wurden 2,53 g (9,8 mmol) des gewunschten Benzi- 
midazoles erhalten. Ausbeute 62% 

e) Herstellung von 2-(2-Methylamino-Pyridin-4-yl)-1 H-Benzoimidazol-5-Carbonsaure: 

1 00 mg (0,38 mmol) 2-(2-Fluor-Pyridin-4-yl)-1 H-Benzoimidazole-5-Carbonsaure wurden in 5 ml Methanol ge- 
lost. AnschlieGend wurde die Methanollosung mit gasformigen Methylamin gesattigt und und die Reaktionsmi- 
schung in einem Autoklaven fur 10 h unter Eigendruck bei 120 °C geruhrt. Mitteldruckchromatographie (CH 2 CI 2 : 
MeOH = 2:1) lieferten 56 mg (0,21 mmol) des Substitutionsproduktes. Ausbeute 55% 

f) Herstellung von 2-(S)-{[2-(2-Methylamino-Pyridin-4-yl)-1 H-Benzoimidazole-5-Carbonyl]-amino}-4-Pyrrol-1-yl- 
Buttersaure Trifluoracetate: 

50 mg (0,186 mmol) 2-(2-Fluor-Pyridin-4-yl)-1 H-Benzoimidazole-5-Carbonsaure wurden in 3 ml DMF gelost und 
auf 0°C gekuhlt. Dazu gab man 100 jnl (0,58 mmol) Diisopropylethlyamin und 64 mg (0,195 mmol) TOTU. An- 
schlieGend wurden 33 mg (0,196 mmol) 2-(S)-Amino-4-pyrrol-1 -yl-buttersaure zugegeben und man lie 3 die Re- 
aktionslosung auf Raumtemperatur kommen. Es wurden 18 h nachgeruhrt, anschlieGend auf 20 ml 10%iger Na- 
triumhydrogencarbonatlosung gegossen und 3 mal mit n-Butanol (50 ml) extrahiert. Nach der Evaporierung des 
Butanols wurde der Ruckstand uber praparativer HPLC (Acetonitril, 0,1% ige Trifluoressigsaure) gereinigt. Man 
erhielt so 40 mg (0,075 mmol) des gekuppelten Produktes. Ausbeute 42% 

[0056] Die in der folgenden Tabelle 3 genannten Beispiele wurden analog hergestellt: 



Tabeile 3 



Beisp. 



Struktur 



Summenformel 



MS (M+ H) 



Bern. 



157 




Chiral 



C 2 4H 2 3F3N 6 05 



419,2 



a) 



158 




C29H33F3N6O5 



489,3 



a) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


159 




F ft Chiral 
F H,C 

N CKj 


C 25 H 2 sF 3 N605 


433.0 


a) 


160 


9. 


Chiral 

cck> 




505,2 


a) 


161 


c o 


Chiral 

Q 


C29H26N6O2 


491,2 


a) 


162 


N 




C26H28N6O3 


473,3 


a) 



Beispiel 163 

[0057] Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestellt: 



52 



EP 1 194 425 B1 




Chiral 



a) Herstellung von 2-(S)-Amino-3-Phenylsulfanyl-Propionsaureethylester 

Zu in 1 0 ml Methanol gelosten 1 ,00 g (5 mmol) 2-(S)-Amino-3-Phenylsulfanyl-Propionsaure wurden bei -1 0°C 
1 ,7 ml (23mmol) Thionylchlorid zugetropft. AnschlieBend lie 3 man die Reaktionslosung auf Raumtemperatur kom- 
men und gab 5 ml DMF zu. Es wurde dann 23 h auf 70°C erhitzt und nach Kuhlung auf -10°C erneut 1 ml (13,5 
mmol) Thionylchlorid zugegeben. Es wurde anschlieBend noch 14 h bei 70°C geruhrt. Nach der Verdampfung der 
flussigen Phase wurde der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit konzentrierter wassriger Ammoniaklosung 
basisch gestellt und 3 mal mit Essigester (je 75 ml) extrahiert. Nach der Trocknung uber Magnesiumsulfat und 
Verdampfung fiel das Produkt als Ol an welches ohne weitere Reinigung zur Kupplung mit der Carbonsaurekom- 
ponente genutzt wurde. Ausbeute 830 mg (3,7 mmol) 74% 

b) Herstellung von 3-Phenylsulfanyl-2-(S)-[(2-Pyridin-4-yl-1 H-Benzoimidazole-5-carbonyl)-amino]-propionsaure- 
ethylester 

Hierbei lieferte die Standard TOTU Kopplung mit 188 mg (0,83 mmol) 2-(S)-Amino-3-Phenylsulf anyl-Propi- 
onsaureethylester und 200 mg (0,83 mmol) 2-Pyridin-4-yl-1 H-Benzoimidazole-5-Carbonsaure das gewunschte 
Produkt. Ausbeute 43% (160 mg, 0,36 mmol) 

[0058] Die in der folgenden Tabelle 4 genannten Beispiele wurden analog hergestellt: 
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Tabelle 4 



Beisp. 



Struktur 



Summenformel 



MS (M+ H) 



Bern. 



164 




Chiral 



C24H22N4O3S 



447,1 



a) 



165 



HjC O. 




Chiral 



C25H24N4O3S 



461,3 



a) 



166 




Chiral 



C26H26N4O3S 



475,2 



a) 



167 



Chiral 



C25H24N4O4S 



477,3 



a) 



So 




rnOK> 



Beispiel 168 

[0059] Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestellt: 
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Chiral 



a) Herstellung von 2-Pyridin-4-yl-1 H-Benzoimidazol-5-Carbonsaure [1-(2-morpholin-4-yl-Ethylcarbamoyl)-2-Phe- 
nylsulfanyl-Ethyl]-Amid 

1 00 mg (0,24mmol) 3-Phenylsulfanyl-2-[(2-Pyridin-4-yl-1 H-Benzoimidazol-5-Carbonyl)-amino]-propionsaure 
wurde in 1 0 ml DMF gelost. Dazu gab man bei 0°C 68jil (0,39 mmol) Disopropylethylamin und 248 mg (0,48 mmol) 
Benzotriazol-1-yloxy-tripyrrolidinphosphoniumhexafluorophosphate. Dann lie 3 man auf Raumtemperaturkommen 
und ruhrte 24 h nach. Das Losungsmittel wurde im Hochvakuum bei Raumtemperatur entfernt und der Ruckstand 
wurde mittels Mitteldruckchromatographie (CH 2 CI 2 : MeOH = 8:2) gereinigt. Ausbeute 73 mg (0,1 376 mmol) 57%. 

Die in der folgenden Tabelle 5 genannten Beispiele wurden analog hergestellt: 



Tabelle 5 



Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ 
H) 


Bern. 


169 


v/^n Chiral 

V 

O 

N > ' 


C28H30N6O3S 


531,2 


a) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel. 


MS (M+ 
H) 


Bern. 


170 


Chiral 

KJ 

T 

CHj N 0 


C26H27N5O2S 


474.2 


a) 


171 


Chiral 

T 

CH, CH, x - 0 

0 f \J 


C 2 9H34N 6 0 2 S 


531.2 


a) 


172 


^ CKra ' 

X 


C28H31N5O3S 


518.2 


a) 


173 


Chiral 

y 


C30H27N5O2S 


522.7 


a) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ 
H) 


Bern. 


174 


rt^, Chiral 

9 


C24H22FN5O2S 


464,1 


a) 


175 


S«**s Chiral 


C 27 H27N 5 0 3 


470.2 


a) 


176 


f J 


C29H29N7O2 


508,2 


a) 


177 


Chiral 

T 

s o 

HjC N N — 


C28H32Ng02S 


517,3 


a) 
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Beisp. 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ 
H) 


Bern. 


178 


Chiral 

0 

T 

o v-^k / v ^ 


C26H25N 5 0 3 S 


488,2 


a) 


179 


T 

s. 


C 28 H 27 N 7 0 2 S 


526.2 


a) 



Beispiel 180: 

[0060] Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestellt: 




a) Herstellung von Z-Homophenylalaninhydrazid: 

5 g (16 mmol) Z-Homophenylalanin wurden bei Raumtemperatur in 100 ml Methyltert. Butyl-Ether gelost, mit 
3.3 g (16 mmol) N,N'-Dicycfohexylcarbodumid und 50 mg Dimethylaminopyridin versetzt und 2 h bei Raumtem- 
peratur geruhrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung uber ein Faltenfilter filtriert, und das Filtrat wurde mit 
1 M Kaliumhydrogensulfat-Losung, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen. Die or- 
ganische Phase wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter verminderten Druck eingeengt. Der 
Ruckstand wurde in 20 ml trockenem Ethanol gelost, mit 0.78 ml (16 mmol) Hydrazinhydrat versetzt und 2h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels Dunnschichtchromatographie (DC) verfolgt, und 
nach Ende der Reaktion wurde die Mischung unter verminderten Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde aus 
Essigsaureethylester/n-Heptan 1 :1 umkristallisiert und man erhielt Z-Homophenylalaninhydrazid, welches so wei- 
ter umgesetzt wurde. 

b) Herstellung von [1-(5-Amino-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl] carbaminsaure-benzylester: 
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0,66 g Z-Homophenylalaninhydrazid wurden bei Raumtemperatur in 10 ml Wasser suspendiert, mit 200 mg 
Kaliumhydrogencarbonat versetzt und danach wurden 0,4 ml einer Bromcyan-Losung (5 M in Acetonitril) zuge- 
tropft. Die Mischung wurde 3 h bei Raumtemperatur geruhrt und danach mehrmals mit Essigsaureethylester ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Ma- 
gnesiumsulfat getrocknet, filtriertund unter verminderten Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Methyl-tert. 
Butyl-Ether verruhrt, abgesaugt und unter verminderten Druck getrocknet. Der so erhaltene [1 -(5-Amino-[1 ,3,4] 
oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl]-carbaminsaure-benzylester wurde ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe 
eingesetzt. 

c) Herstellung von 5-(1-Amino-3-phenyl-propyl)-[1 ,3,4]oxadiazol-2-ylamin: 

0,33 g [1 -(5-Amino-[1 ,3, 4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl]-carbaminsaure-benzylester wurden bei Raumtem- 
peratur in 50 ml trockenem Methanol gelost, unter Argon mit Hydrierkatalysator (1 0% Palladium auf Kohle) versetzt 
und 3 h bei Raumtemperatur hydriert. Die Reaktionsmischung wurde uber Celite abfiltriert, das Filtrat wurde unter 
verminderten Druck eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 5-(1 -Amino-3-phenyl- 
propyl)-[1 ,3,4]oxadiazol-2-ylamin, welches ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt wurde. 

d) Herstellung von 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure [1-(5-amino-[1 ,3,4]oxadiazot-2-yl)-3- phenyl- 
propyl]-amid: 

0,18 g 5-(1-Amino-3-phenyl-propyl)-[1 ,3,4]oxadiazol-2-ylamin wurden bei Raumtemperatur in 10 ml trocke- 
nem Dimethylformamid gelost, mit 200 mg 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure, 270 mg TOTU und 0, 1 2 
ml Diisopropylamin versetzt und 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, der 
Ruckstand in Essigsaureethylester aufgenommen und nacheinander mit Wasser, gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung, Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wurde uber Ma- 
gnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Methyl-tert.Butyl-Ether verruhrt, abfil- 
triert und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure [1-(5-ami- 
no-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl]-amid, welches bei 160 °C unter Zersetzung schmilzt. 

Beispiel 181: 

[0061] Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestellt: 




a) Z-Homophenylalaninhydrazid wurde wie in Beispiel 180 beschrieben hergestellt. 

b) Herstellung von (1 -[1 ,3,4]Oxadiazol-2-yl-3-phenyl-propyl)-carbaminsaure benzylester: 

1 g Z-Homophenylalaninhydrazid wurde bei Raumtemperatur in 8 ml Orthoameisensaureethylester suspen- 
diert und 4 h unter RuckfluB erhitzt. Die abgekuhlte Reaktionsmischung wurde mit Methyl-tert.Butyl-Ether versetzt, 
der Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde uber 
Kieselgel mit Essigsaureethylester/n-Heptan 1/1 chromatographiert und lieferte (1 -[1 ,3,4]Oxadiazol-2-yl-3-phenyl- 
propyl)-carbaminsaure benzylester, welcher in der nachsten Stufe eingesetzt wurde. 

c) Die Herstellung von 1 -[1 ,3,4]Oxadiazol-2-yl-3-phenyl-propylamin erfolgt analog zur Herstellung von 5-(1 -Amino- 
3-phenyl-propyl)-[1 ,3,4]oxadiazol-2-ylamin wie in Beispiel 180 beschrieben. 

d) Herstellung von 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure (1 -[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl-3-phenyl-propyl)-amid: 

220 mg 1 -[1 ,3,4]Oxadiazol-2-yl-3-phenyl-propylamin wurden bei Raumtemperatur in 10 ml trockenem Dime- 
thylformamid gelost, mit 260 mg 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure, 350 mg TOTU und 0,15 ml Diiso- 
propylamin versetzt und 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, der Ruckstand 
in Essigsaureethylester aufgenommen und nacheinander mit Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung, Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wurde uber Magnesium- 
sulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wurde uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 8/1 
chromatographiert und lieferte 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure (1-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl-3-phenyl- 
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propyl)-amid, welches bei 1 03 °C unter Zersetzung schmilzt. 
Beispiel 182 

[0062] Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestellt: 



, N =\ 




H 



a) Herstellung von L-N-Benzyloxycarbonyl-4-([1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-2-aminobutansaure 

1 g Z-Glutaminsaure-y-hydrazid wurde mit 30 mg para-Toluolsulfonsaure in 20 ml Orthoameisensauretrime- 
thylester suspendiert und bei Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension klarte sich innerhalb von 30 Minuten, die 
dadurch entstandene Losung wurde filtriert und mit 1 00 ml Wasser verdunnt. Nach Zugabe von 20 ml 2N Salzsaure 
wurde 5 mal mit Ethylacetat extrahiert und anschlieGend wurden die vereinigten organischen Phasen uber Natri- 
umsulfat getrocknet. Nach Filtration engte man die Losung unter vermindertem Druck ein und erhielt eine zahe 
opake Masse. 

b) Herstellung von L-A/-Benzyloxycarbonyl-4-([1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-2-aminobutansauremorpholid 

300 mg L-/V-Benzyloxycarbonyl-4-([1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-2-amino-butansaure und 200 mg EDC-Hydrochlorid 
wurden in 20 ml Dichlormethan gelost und dann mit 2 ml Morpholin versetzt. Nach zweitagigem Ruhren bei Raum- 
temperatur wurde die Losung 3 mal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, 3 mal mit waBriger Citro- 
nensaure-Losung und einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschuttelt. Die organische 
Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhielt 
einen geblichen opaken Ruckstand. 

c) Herstellung von L-4-([1 ,3,4]Oxadiazol-2-yl)-2-amino-butansaurernorpholid 

70 mg L-A/-Benzyloxycarbonyl-4-([1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-2 aminobutansauremorpholid wurden in 20 ml Metha- 
nol gelost und mit 1 Spatelspitze Palladium auf Aktivkohle (5%) versetzt und die Suspension unter Wasserstoffat- 
mosphare geruhrt. Nach drei Stunden wurde der Katalysator uber Celite abfiltriert und das Filtrat nach Filtration 
durch ein 0,45 pm-Filter unter vermindertem Druck eingeengt. 

d) Herstellung von 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure[1 -(morpholin-4-carbonyl)-3-[1 ,3,4]oxadiazol- 
2-yl-propyl]-amid 

43 mg 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure, 75 mg HATU und 51 mg Diisopropylethylamin wurden 
in 1 ml N, /V-Dimethylformamid gelost und nach Ruhren fur 1 0 min. mit 40 mg L-4-([1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-2-amino- 
butansauremorpholid in 0,4 ml A/, /V-Dimethylformamid versetzt. Nach 7 h Ruhren bei Raumtemperatur wurden 
200 mg Aminomethylpolystyrol (1 ,37 mmol/g) und 20 ml A/,A/-Dimethylformamid zugesetzt. Nach 1 h filtrierte man 
und destilliert das /V, /V-Dimethylformamid unter vermindertem Druck ab. Der Ruckstand wurde mit kaltem Aceto- 
nitril digeriert. Der unlosliche Ruckstand wurde verworfen und die Acetonitril-Losung einer Gradientenfiltration uber 
RP18-Kieselgel mit Wasser/ Acetonitril-Gemischen unterzogen. Man isolierte einen glasigen gelblichen Feststoff. 
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Beispiel 1 83 3-Phenoxy-2-[(2-pyridin-4-yl-1 H-benzoimidazol-5-carbonyl)-amino]-propionsaure Hydrogenacetat 
[0063] 

5 



10 



15 




a) 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzoimidazol-5-carbonsaure (im folgenden Verbindung I genannt) 15,2 g (0,1 mol) 3,4-Dia- 
20 minobenzoesaure wurden in 1 I Nitrobenzol suspendiert und mit 11,2 g (0,104 mol) Pyridin-4-aldehyd versetzt. 

Dann erhitzte man das Gemisch unter heftigem Ruhren 8 h auf 145 °C bis 155 °C. Nach Abkuhlung der Losung 
wurde das ausgefallene Produkt abgesaugt und grundlich mit Ethylacetat und Dichlormethan gewaschen. Zur 
Reinigung erhitzte man das Rohprodukt in einem Gemisch aus 300 ml Methanol, 100 ml Dichlormethan und 10 
ml DMF zum Sieden. Nach Abkuhlung filtrierte man das ungeloste Produkt ab, und wusch mit Dichlormethan. Das 
25 erhaltene Material wurde in etwa 200 ml DMSO aufgenommen, danach erhitzte man die Mischung bis eine ho- 

mogene Losung entstand - kuhlte auf etwa 50 °C ab und versetzte mit 200 ml Methanol- das Produkt kristallisierte 
nach etwa 30 min. bei RT. Man filtrierte den Niederschlag ab und wusch grundlich mit Methanol. Ausbeute: 1 9,4 g . 

b) (S) 2-Amino-3-phenoxypropionsaure Hydrochlorid (M.W. 217,6) 

30 2,8 g Trt-Ser-OMe (Bachem), 0,75 g Phenol und 2,25 g Triphenylphosphin wurden zusammen in 60 ml THF, 

absolut, gelost und bei 0 °C innerhalb von 30 min tropfenweise mit 1 ,49 g Azodicarbonsaurediethylester versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei 0 °C nachgeruhrt, auf RT erwarmt (etwa 1 h). Zur Aufarbeitung entfernte 
man das Losungsmittel unter vermindertem Druck und reinigte das Rohprodukt durch Chromatographic an Kie- 
selgel (Heptan : EE = 1 ,5 : 1 ). Der so erhaltene (S)-2-Tritylamino-3-phenoxy-propionsauremethylester kristallisierte 

35 langsam in langen Nadeln, und wurde zur Abspaltung der Schutzgruppen 1 h in 5 M HCI unter RuckfluB erhitzt. 

Die Reaktionslosung wurde unter verminderten Druck durch mehrmaliges Koevaporieren mit Toluol zur Trockne 
eingedampft und der Ruckstand aus wenig tert.-Butanol umkristallisiert. 
Verfahrensschritt c) 

239 mg 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzoimidazol-5-carbonsaure aus a) wurden in 10 ml DMF suspendiert und nach- 
40 einander mit 328 mg TOTU und 0,1 7 ml Ethyldiisopropylamin versetzt. Man ruhrte 45 min. bei RT und gab zu der 

entstandenen klaren Losung 217,6 mg (S) 2-Amino-3-phenoxypropionsaure Hydrochlorid hergestellt wie unter b), 
sowie 0,34 ml Ethyldiisopropylamin hinzu. Nach 4 h Ruhren engte man unter vermindertem Druck ein und isolierte 
die Titelverbindung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (DCM:MeOH:AcOH:Wasser = 70:1 0:1 :1 ). Die er- 
haltene Titelverbindung zeigte M.W. = 402,41 ; Molmasse 402; Summenfonnel C 2 2H 18 N 4 04 
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Beispiel 1 84 3-Phenylamino-2-[(2-pyridin-4-yl-1 H-benzoimidazol-5-carbonyl)-amino]-propionsaure Hydrogenacetat 
[0064] 




a) L-2-Amino-3-phenylaminopropionsaure 

2,74 g Triphenylphosphin wurden unter Erwarmung in 30 ml Acetonitril gelost und unter AusschluG von Feuch- 
tigkeit auf -35 °C bis -45 °C gekuhlt (dabei fiel das Phosphin feinverteilt an) und dann wurde bei dieser Temperatur 
innerhalb von 40 min. tropfenweise 1,82 ml Azodicarbonsaure-diethylester hinzugegeben. Man ruhrte 15 min. bei 
-35 °C nach. Zu diesem Gemisch tropfte man eine Losung aus 2,5 g N-Benzyloxycarbonyl-L-serin in 5 ml Acetonitril 
und 2 ml THF, dabei NeG man die Temperatur nicht uber -35 °C steigen. AnschlieGend lie 3 man 1 h bei -35 °C 
nachreagieren und erwarmte auf RT. Die Reaktionslosung wurde unter vermindertem Druck vom Losungsmittel 
befreit und das Rohprodukt sofort mit Mitteldruckchromatographie an Kieselgel gereingt. (DCM/AcCN : 20/1 ) Nach 
Entfernen des Losungsmittels erhielt man 1 ,4 g sauberes N-Benzyloxycarbonyl-L-serin-fHacton (siehe auch Org. 
Synth. 1 991 (70) 1 ff.) in feinen Nadeln. 1 ,2 g des Lactons wurden in 1 0 ml Acetonitril gelost und mit 0,51 g Anilin 
2 h unter RuckfluG erhitzt. Nach Entfernung des Losungsmittels isolierte man das Produktdurch Chromatographie 
an Kieselgel (DCM / MeOH / AcOH = 100 / 5 / 1 ). Man erhielt so 1,1 g (68%) L-2-Benzyloxycarbonylamino- 
3-phenylaminopropionsaure. 

Zur Abspaltung der Schutzgruppe loste man das Z-geschutzte Derivat in Methanol, fugte unter Inertgas 80 
mg Katalysator (10% Pd-C) zu, und leitete bis zur vollstandigen Abspaltung der Z-Schutzgruppe Wasserstoff ein. 
Nach Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen des Filtrates erhielt man 0,58 g L-2-Amino-3-phenylamino- 
propionsaure (92%) als gelbliche weiche Nadeln 
Verfahrensschritt b) 

239 mg 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzoimidazol-5-carbonsaure hergestellt wie in Beispiel 183 wurden in 10 ml DMF 
suspendiert und nacheinander mit 328 mg TOTU und 0,17 ml Ethyldiisopropylamin versetzt. Man ruhrte 45 min 
bei RT und gab zu der entstandenen klaren Losung 1 80,2 mg (S) 2-Amino-3-phenylaminopropionsaure hergestellt 
gemaG a) sowie 0,34 ml Ethyldiisopropylamin. Nach 4 h Ruhren engte man unter vermindertem Druck ein und 
isolierte die Titelverbindung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (DCM: MeOH: AcOH :Wasser = 70:1 0:1 :1 ). 
Die erhaltene Titelverbindung zeigte M.W. = 401,43; Summenformel C 22 H 19 N 5 0 3 

Beispiel 185 

[0065] 
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[0066] 239,2 mg (1 mmol) der Verbindung I hergestellt wie in Beispiel 1 83 wurden in etwa 8 ml DMF nacheinander 
mit 182,7 mg (1mmol) H-Leu-OMe HCI, 328 mg (1mmol) TOTU und 0,34 ml (2 mmol) Ethyldiisopropylamin versetzt. 
Nach 6 h bei RTwurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert, der Ruckstand in EE aufgenommen 
und je 3 mal mit Wasser und gesattigter NaCI-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet und unter 
vermindertem Druck zurTrockne eingedampft. Der Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (DCM 
/ MeOH : 15/1) gereinigt. Ausbeute: etwa 200 mg. 

Beispiel 186 

[0067] 




[0068] 239,2 mg (1 mmol) der Verbindung I hergestellt wie in Beispiel 1 83 wurden in etwa 8 ml DMF nacheinander 
mit 166,6 mg (1mmol) H-Leu-NH 2 HCI, 328 mg (1mmol) TOTU und 0,34 ml (2 mmol) Ethyldiisopropylamin versetzt. 
Nach 6 h bei RTwurde das Losungsmittel unter verminderten Druck abdestilliert, der Ruckstand in EE aufgenommen 
und 1 mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde dann mit NaCI gesattigt und mit EE/THF=1/1 zweimal 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 mal mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen, getrocknet und 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wurde mit Dichlormethan ausgefallt und abfiltriert. 
Zur Reinigung wurde das Rohprodukt mit DCM/EE=1/1 ausgekocht, abfiltriert und grundlich mit DCM / Ether gewa- 
schen. Ausbeute: etwa 200 mg 

Beispiel 187 

[0069] 




[0070] 239.2 mg (1 mmol) der Verbindung I hergestellt wie in Beispiel 1 83 wurden in etwa 8 ml DMF nacheinander 
mit 152,6 mg (1 mmol) H-Val-NH 2 -HCI, 328 mg (1 mmol) TOTU und 0,34 ml (2 mmol) Ethyl-dusopropylamin versetzt. 
Nach 6 h bei RTwurde das Losungsmittel unter vermindertem n Druck abdestilliert, der Ruckstand in EE aufgenommen 
und 1 mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde dann mit NaCI gesattigt und mit EE/THF=1/1 zweimal 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 mal mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen, getrocknet und 
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde mit Dichlormethan ausgefallt und abfiltriert. 
Zur Reinigung wurde das Rohprodukt mit DCM/EE=1/1 ausgekocht, abfiltriert und grundlich mit DCM / Ether gewa- 
schen. Ausbeute: etwa 200 mg 
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Beispiel 188 



[0071] 



OH 



N 




OH 



[0072] 239,2 mg (1 mmol) der Verbindung I hergestellt wie in Beispiel 1 83 wurden in etwa 8 ml DMF nacheinander 
mit 247,7 mg (1 mmol) H-Dopa-OMe -HCI, 328 mg (1 mmol) TOTU und 0,34 ml (2 mmol) Ethylduso-propylamin versetzt. 
Nach 6 h bei RT wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert, der Ruckstand in EE aufgenommen 
und je 3 mal mit Wasser und gesattigter NaCI-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet und unter 
vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wurde mit Dichlormethan ausgefallt und abfiltriert. Zur 
Reinigung wurde das Rohprodukt mit DCM/EE=1/1 ausgekocht, abfiltriert und grundlich mit DCM / Ether gewaschen. 
Ausbeute: etwa 200 mg 

Beispiel 189 

[0073] Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante c) hergestellt: 



[0074] 2,0 g von Polystyrene-AM RAM, 160-200 micron (0,64 mmol/g; Rapp Polymere) - Harz wurde in eine Plastik- 
spritze gegeben, 20 min in DMFquellen gelassen und dann mit einer Losung von DMF/Piperidin (1:1) 20 min lang 
behandelt. Nach Waschen mit DMF, DCM, und noch mal DMF wurde das Harz so im nachsten Syntheseschritt ver- 
wendet. 

Verfahrensschritt a) 

Zu einer Losung von Fmoc-homoPheOH (0.71 g, 3.84 mmol) und HOBt-Hydrat (0.59g, 3.84 mmol) in DMF 
wurde DIC (0.59ml_, 3.84 mmol) gegeben. Die entstandene Losung wurde in die obengenannte Spritze eingezogen 
und die Mischung 16 Stunden (h) bei RT geschuttelt. Das Harz wurde mit DMF (10x15mL), DCM (4x1 5mL) und 
DMF (2x1 5mL) gewaschen, und dann bei 4°C aufbewahrt. Zur Reaktionskontrolle wurde ein KAISER-Test an 
einigen Harzkugelchen durchgefuhrt. 
Verfahrensschritt b) 

Das Harz wurde, wie oben beschrieben , entschutzt und gewaschen. Zu einer Losung von 4-Fluor-3-nitro- 
benzoesaure (0,71 g, 3,84 mmol) und HOBt Hydrat (0,59g, 3,84 mmol) in DMF (etwa 15 mL) wurde DIC (0,59mL, 
3,84 mmol) gegeben. Diese Losung wurde in die Spritze mit dem vorbereiteten Harz eingezogen und die Mischung 
16 h bei RT geschuttelt. Das Harz wurde mit DMF (10x15mL) gewaschen, und bei 4°C aufbewahrt. Zur Reakti- 
onskontrolle wurde ein KAISER-Test an einigen Harzkugelchen durchgefuhrt. 
Verfahrensschritt c) 

Eine Losung von 4-(Aminomethyl)pyridin (1 ,4ml, 1 2,8mmol) in DMF (1 OmL) wurde zu dem vorbereiteten Harz 
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gegeben und die Mischung 2 Tage bei RT schutteln gelassen. Das Harz wurde mit DMF (8x1 5ml_), DCM (4x1 5ml_) 
und DMF (2x15 ml_) gewaschen. Anmerkung: Es wurde spater gefunden, daB einfaches Erhitzen der Harzmi- 
schung in DMA (Dimethylacetamid, anstelle von DMF) fur 16 h das gewunschte Hydroxybenzimidazol ergab; so 
konnte die Synthese beschleunigt werden. 
Verfahrensschritt d) 

Eine Losung des Harzes in DMA wurde in einen verschlieBbaren Glasreaktor gefullt und die Reaktionsmi- 
schung 16 h lang bei leichtem Bewegen auf 125°C erhitzt. Die erfolgte Cyclisierung konnte durch GC/MS (nach 
Abspaltung eines Aliquots der Substanz vom Harz) bestatigt werden. Nach Waschen mit DMA(5x15ml_) wurde 
das Harz so im Syntheseschritt e) verwendet. 
Verfahrensschritt e) 

Zu einer Losung des Harzes (0,5g) aus Verfahrensschritt d) in DMA (5,0 ml_) wurde Tributylphosphin (0,6 ml_) 
gegeben und die Mischung 6 h lang bei 150 °C leicht ruhren gelassen. Das Harz wurde dann mit DMF(20x1 OmL), 
MeOH (10x1 OmL) und DCM (10x1 OmL) gewaschen. 
Verfahrensschritt f) Abspaltung und Aufreinigung 

Das in Verfahrensschritt e) erhaltene Harz wurde mit TFA/H 2 0 (95/5) 3 h lang bei RT behandelt. TFA/H 2 0 
wurde unter vermindertem Druck entfernt und ein brauner glasiger Feststoff wurde als Rohprodukt erhalten. Das 
Rohprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert (Flash-Chromatographie; Laufmittel: 95/5 DCM/2,0M NH 3 in 
MeOH, dann 92/8 DCM/2.0M NH 3 in MeOH. Die gewunschten Fraktionen wurden gesammelt und die Losungs- 
mittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als weiBer Feststoff erhalten. MS (ES; M+H + = 400) 
1H-NMR entsprach der obengenannten Strukturformel. 

Beispiel 190 

[0075] Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante c) hergestellt: 



A) Synthese von 3(R/S)-Vinyl-2(S)-azido-3-phenylpropionsaure 

a) Zu einer Losung von 3-Vinyl-4-phenylbuttersaureethylester (0,129 Mol) in waBrigem THF (120 mL/ 20mL 
H 2 0) wurde Lithiumhydroxid (Monohydrat, 21 g; 645 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde uber 
Nacht geruhrt und anschlieBend unter vermindertem Druck konzentriert. Der Ruckstand wurde zwischen AcO- 
Et und waBriger HCI (1 M) verteilt, die Phasen getrennt, und die waBrige Phase 2 mal mit AcOEt gewaschen. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber MgS0 4 ge- 
trocknet, filtriert und unter vermindertem Druck evaporiert. Es wurden 1 5,6 g (Ausbeute 62%) Saure erhalten, 
die so in der folgenden Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer gekuhlten (-78 °C) Losung der oben genannte Saure (1,74 g, 9,16 mmol) in wasserfreiem THF 
(10 mL) wurde Triethylamin (1 .27 mL) und 15 Minuten spater Pivaloylchlorid (1,18 mL) gegeben. Die Mischung 
wurde 1 h bei 0° C geruhrt und auf -78° C abgekuhlt. In einem separaten Kolben wurde zu einer gekuhlten (- 
78 °C) Losung von S-Phenyl-oxazolidinon (1,64 g) in THF (36 mL) n-Butyl-Lithium (5,7 mL, 1,6 M in Hexan) 
langsam zugegeben. Die Losung wurde 1 h bei -78 °C geruhrt, auf 0 °C erwarmt und via Cannula zu der obigen 
Losung zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Losung uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Ge- 
sattigte NH 4 CI Losung (20 mL) wurde zugegeben und die Losung unter vermindertem Druck auf 1/3 des 
Volumens reduziert. Die waBrige Losung wurde 3 mal mit Dichlormethan extrahiert, die kombinierten organi- 
schen Phasen mit waBriger Natronlauge gewaschen, uber MgS04 getrocknet, filtriert und evaporiert. Der 
Ruckstand wurde mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, 5-20% AcOEt/ Hexan) gereingt. Es wurden 2,06 
g (67% Ausbeute) Imid als Gemisch der beiden Diastereomeren erhalten. 

c) Zu einer gekuhlten (-78 °C) Losung des Imids (1,88 g, 5,61 mmol) in wasserfreiem THF (15 mL) wurde 
1 ,1 ,1 ,3,3,3-Hexamethyldisilazan Kaliumsalz (14,6 mL, 0,5molar Losung in Toluol) tropfenweise zugegeben. 
Nach 40 min. wurde eine gekuhlte (-78 °C) Losung von Trimethylsilyl azid (2,51 g) in THF zugegeben. Nach 
weiteren 35 min. wurde Essigsaure (1,47 mL) zugegeben und die Losung bei Raumtemperatur uber Nacht 
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ruhren gelassen Die Reaktionsmischung wurde zwischen Dichlormethan und gesattigter Kochsalzlosung ver- 
teilt, die organische Phase uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und evaporiert. Der Ruckstand wurde uber Kiesel- 
gel Flash-chromatographiert(Eluentien: a) DCM/MeOH/waBr. Ammoniak = 95/5/1 ; b) DCM; Anfangsverhaltnis 
a: b = 1 : 10, bis reines DCM). Es wurden 2.5 g (95% Ausbeute) Azidoprodukt erhalten. 
d) Zu einer gekuhlten Losung (0 °C) der obigen Azidoverbindung (2,5 g) in THF (20 mL), H 2 0 (4 mL) und 
Lithiumhydroxid Mononohydrat (558 mg) wurde 3 mL Wasserstoffperoxid (30%) gegeben. Die Mischung wurde 
2 h bei Raumtemperatur geruhrt und dann wurden 19 mL einer 10%igen Losung Natriumsulfat zugegeben. 
Die Losung wurde unter vermindertem Druck auf 1/1 0 des ursprunglichen Volumens reduziert, der erhaltene 
Ruckstand 3 mal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber MgS0 4 getrocknet, fil- 
triert und unter vermindertem Druck bis zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wurde uber Kieselgel aufge- 
reinigt (Flash-Chromatographie, Eluentien: 1-5% MeOH in 1 %iger waBriger Ammoniaklosung / 99% DCM). 
Es wurden 912 mg der gewunschten Saure (74% Ausbeute) erhalten. 

B) Synthese von 2-Pyridin-4yl-1 H-benzoimidazole-5-carbonyl-3-R,S-benzyl-S-prolinamid 0,4 g von Polystyrol- 
Knorr Harz (0,61 mmol/g) - Harz wurde in eine Plastikspritze gegeben, 20 min in DMF quellen gelassen und dann 
mit einer Losung von DMF/Piperidin (1:1) 20 min lang behandelt. Nach Waschen mit DMF, DCM, und noch mal 
DMF wurde das Harz so im nachsten Syntheseschritt verwendet. 

Verfahrensschritt a) 

Zu dem obigen Harz wurde eine Losung der 3(R/S)-Vinyl-2(S)-azido-3-phenylpropionsaure (siehe auch 
Schritte a) - d); 0,28 mmol), PyBOP (0,28 mmol) und DIPEA (0,32 mmol) gegeben. Die entstandene Mischung 
wurde 16 h bei RT geschuttelt. Das Harz wurde mit MeOH (3 mal 15 mL) und DCM (4 mal 15 mL) gewaschen 
und unter vermindertem Druck getrocknet. Zur Reaktionskontrolle wurde ein KAISER-Test an einigen Harz- 
kugelchen durchgefuhrt. 
Verfahrensschritt b) 

Cyclohexen (23 mmol) wurde zu einer 2 M Losung von Dicyclohexylboran/Dimethylsulfid Komplex (11,6 
mmol) in wasserfreiem Diethylether unter einer Inertgasatmosphare gegeben. Nach einer Stunde war ein 
weiBer Feststoff gebildet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und obiges Harz und 
10 mL DCM dazugegeben. Die heterogene Mischung wurde 2,5 h leicht geruhrt bis die Gasentwicklung be- 
endet war. Das Harz wurde mit MeOH gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. AnschlieBend 
wurde es mit einer 50/50 (Vol/Vol) Mischung aus Ethanolamin und DMF 1 h lang geruhrt und dann mit MeOH 
und DCM (je 3 mal) gewaschen, anschlieBend getrocknet. 
Verfahrensschritt c) 

Zu einer Losung von 4-Fluor-3-nitro-benzoesaure (0,69 mmol) und HOAt (0,69 mmol) in DMF (etwa5 mL) 
wurde DIC (0,69 mmol) gegeben. Diese Losung wurde in die Spritze mit dem vorbereiteten Harz eingezogen 
und die Mischung wurde 16 h bei Raumtemperatur (RT) geschuttelt. Das Harz wurde mit DMF (10x15mL) 
gewaschen und unter Vakuum getrocknet. Zur Reaktionskontrolle wurde ein KAISER-Test an einigen Harz- 
kiigelchen durchgefuhrt. 
Verfahrensschritt d) 

Eine Losung von 4-(Aminomethyl)pyridin (4,6 mmol) in DMF (4 mL) wurde zu dem vorbereiteten Harz 
gegeben und die Mischung wurde 32 Tage bei RT geschuttelt. Das Harz wurde mit MeOH und DCM (je 
3x1 5mL) gewaschen und getrocknet. 
Verfahrensschritt e) 

Eine Losung des Harzes in DMA wurde in einen verschlieBbaren Glasreaktor gefullt und die Reaktions- 
mischung wurde 16 h bei leichtem Bewegen auf 125 °C erhitzt. Die erfolgte Cyclisierung konnte durch GC/ 
MS (nach Abspaltung eines Aliquots der Substanz vom Harz) bestatigt werden. Das Harz wurde mit MeOH 
und DCM (je 3x1 5mL) gewaschen und getrocknet. 
Verfahrensschritt f) 

Zu einer Losung des Harzes (0,0.21 mmol) aus Verfahrensschritt e) in DMA (3,0 mL) wurde Tributylphos- 
phin (0,5 mL) gegeben und die Mischung 5 h lang bei 125 °C leicht ruhren gelassen. Das Harz wurde dann 
mit DMF(2 mal 10mL), MeOH (2 mal 10mL) und DCM (3 mal 10mL) gewaschen und unter vermindertem Druck 
getrocknet. 

Verfahrensschritt g) Abspaltung und Reinigung 

Das in Verfahrensschritt f) erhaltene Harz wurde mitTFA/H 2 0 (97/3) 1 h lang bei RT behandelt. TFA/H 2 0 
wurde unter vermindertem Druck entfernt und ein brauner glasiger Feststoff wurde als Rohprodukt erhalten. 
Das Rohprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert (Flash-Chromatographie; Laufmittel: 95/5 DCM/2,OM 
NH 3 in MeOH, dann 92/8 DCM/2.0M NH 3 in MeOH. Die gewunschten Fraktionen wurden gesammelt und die 
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als weiBer Feststoff erhalten. 
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MS (ES; M+H+ = 426) 1 H-NMR entsprach der obengenannten Strukturformel 
Beispiel 191 

[0076] Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante c) hergestellt: 




o 



[0077] 1 ,5 g von Polystyrol-Knorr Harz (0,64 mmol/g) wurde in eine Plastikspritze gegeben, 20 min. in DMF quellen 
gelassen und dann mit einer Losung von DMF/Piperidin (1 :1 ) 20 min. lang behandelt. Nach Waschen mit DMF, DCM, 
und noch mal DMF wurde das Harz so im nachsten Syntheseschritt verwendet. 

Verfahrensschritt a) 

Eine Losung von Fmoc-3R,S-Phenyl-S-Prolin (1 ,5 mmol), PyBOP (1 ,5 mmol) und DIPEA (2,1 mmol) in DCM 
wurde zu dem Harz gegeben. Die entstandene Mischung wurde 16 Stunden (h) bei RT geschuttelt. Das Harz 
wurde mit DCM (4 mal 15ml_), MeOH (2 mal 15mL) und DCM gewaschen und unter vermindertem Druck getrock- 
net. Zur Reaktionskontrolle wurde ein KAISER-Test an einigen Harzkugelchen durchgefuhrt. 
Verfahrensschritt b) 

Das Harz wurde, wie in Beispiel 190 unter Verfahren B beschrieben, zur gewunschten Verbindung weiter 
umgesetzt. 

MS (ES; M+H+ = 412) 1 H-NMR entsprach der obengenannten Strukturformel. 
Beispiel 192: 

[0078] Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestellt: 




a) Herstellung von Z-Homophenylalaninhydrazid: 

Z-Homophenylalaninhydrazid wurde wie in Beispiel 180a beschrieben hergestellt. 

b) Herstellung von [1 -(5-Amino-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl] carbaminsaure-benzylester: 

[1-(5-Amino-(1 ,3,4joxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl] carbaminsaure-benzylester wurde wie in Beispiel 180b 
beschrieben hergestellt. 

c) Herstellung von [1 -(5-Benzolsulfonylamino-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenylpropyl]-carbaminsaure-benzylester: 
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0,35 g der Verbindung gemaB Beispiel 192b wurden bei Raumtemperatur in 5 ml Pyridin gelost, mit 0,13 ml 
Benzolsulfonylchlorid versetzt und 4 h bei 80°C geruhrt. Man fugte nochmals 0,13 ml Benzolsulfonylchlorid zu und 
ruhrte weitere 2 h bei 80°C. Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum eingeengt, und der Ruckstand wurde in 
Essigsaureethylester aufgenommen, zweimal mit Wasser und einmal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhielt [1 -(5-Benzolsulfonylamino-[1 ,3,4] 
oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl]carbaminsaure-benzylester, welcher ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt 
wurde. 

d) Herstellung von N-[5-(1 -Amino-3-phenyl-propyl)-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl]-benzolsulfonamid: 

0,18 g der Verbindung 192c wurden bei Raumtemperatur in 30 ml trockenem Methanol gelost, unter Argon 
mit Pd/C-Katalysator versetzt und 4h bei Raumtemperatur hydriert. Nach Filtration, Waschen des Ruckstandes 
mit Methanol und Einengen des Filtrates erhielt man N-[5-(1 -Amino-3-phenyl-propyl)-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl]-ben- 
zolsulfonamid, welches in die nachste Stufe eingesetzt wurde. 

e) Herstellung von 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazole-5-carbonsaure[1 -(5-benzolsulfonylamino-[1 ,3,4]oxadiazol- 
2-yl)-3-phenyl-propyl]-amid: 

70 mg der Verbindung gemaG Beispiel 1 92d wurden bei Raumtemperatur in 5 ml trockenem DMF gelost, mit 
30jliI Diisopropylamin, 48 mg 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure und 66 mg TOTU versetzt. Nach 4 h 
Ruhren bei Raumtemperatur war die Reaktion beendet und die Reaktionsmischung wurde eingeengt. Der Ruck- 
stand wurde mit Essigsaureethylester und Wasser behandelt. Die Losemittel wurden dekantiert; der olige Ruck- 
stand wurde mit warmem Aceton behandelt, abgekuhlt und das kristalline Produkt wurde auf einem Filter gesam- 
melt, mit Aceton gewaschen und getrocknet. Man erhielt2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazole-5-carbonsaure [1 -(5-ben- 
zolsulfonylamino-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl]-amid, welches ab 220°C unter Zersetzung schmolz. 

Beispiel 193: 

[0079] Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestellt: 




a) Herstellung von Z-Homophenylalaninhydrazid: 

Z-Homophenylalaninhydrazid wurde wie in Beispiel 180a beschrieben hergestellt. 

b) Herstellung von [1 -(5-Amino-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl] carbaminsaure-benzylester: 

[1-(5-Amino-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl] carbaminsaure-benzylester wurde wie in Beispiel 180b 
beschrieben hergestellt. 

c) Herstellung von {1-[5-(3-Methyl-ureido)-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl]-3-phenylpropyl}-carbaminsaure benzylester: 

350 mg [1 -(5-Amino-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl] carbaminsaure-benzylester wurden in 5 ml trok- 
kenem Dimethylsulfoxid gelost, mit 140 mg Kaliumcarbonat und 140 mg Methylisocyanat versetzt und 16 h bei 
80°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde abgekuhlt, mit Essigsaureethylester versetzt, zweimal mit Wasser 
und einmal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingeengt. Man erhielt {1 -[5-(3-Methyl-ureido)-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl]-3-phenylpropyl}-carbaminsaure benzylester, 



68 



EP 1 194 425 B1 



welcher ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe (Hydrogenolyse) eingesetzt wurde . 

d) Herstellung von 1-[5-(1-Amino-3-phenyl-propyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-yl]-3-methyl-harnstoff 

120 mg der vorherigen Verbindung wurden bei RT in 20 ml trockenem Methanol gelost, unter Argon mit Pd/ 
C-Katalysator versetzt und 4 h bei Raumtemperatur hydriert. Die Reaktionsmischung wurde filtriert, der Ruckstand 
mit Methanol gewaschen und das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt. Der 1 -[5-(1 -Amino-3-phenyl-propyl)-[1 ,3,4] 
oxadiazol-2-yl]-3-methyl-harnstoff wurde ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt. 

e) Herstellung von 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure {1-(5-(3-methylureido)-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl]- 
3-phenyl-propyl}-amid: 

40 mg der vorherigen Verbindung wurden bei RT in 3 ml trockenem DMF gelost und nacheinander mit 33 mg 
2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure, 20 jnl Diisopropylamin und 40 mg TOTU versetzt und 4 h bei Raum- 
temperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum eingeengt; der Ruckstand wurde in Essigsaure- 
ethylester/Tetrahydrofuran 1/1 aufgenommen, mit Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und ge- 
sattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Man 
erhielt 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure {1 -[5-(3-methyl-ureido)-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl]-3-phenylpro- 
pyl}-amid, welches im Massenspektrum m/z = 497.3 (=MH + ) aufweist. 

Beispiel 194: 

[0080] Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestellt: 



[0081 ] 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure [1 -(5-acetylamino-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-phenyl-propyl]- 
amid wurde in prinzipiell analoger Weise, aber mit dem Unterschied, dass statt mit Methylisocyanat mit Acetylchlorid 
umgesetzt wurde, hergestellt. Die Verbindung weist einen Schmelzpunkt von 1 83-1 86°C unter Zersetzung auf. 

Beispiel 195: 

[0082] Die nachfolgende Verbindung wurde nach Verfahrensvariante a) hergestellt: 
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a) Herstellung von (1-Cyano-3-phenyl-propyl)-carbaminsaure benzylester: 

2,78 g (1 -Carbamoyl-3-phenyl-propyl)-carbaminsaure benzylester, hergestellt aus L-Homophenylalaninamid 
Hydrochloric! und N-Cbz-succinimid, wurden in 30 ml trockenem Pyridin gelost und mit 6 ml Acetanhydrid versetzt. 
Die Reaktionsmischung wurde 24 h bei 75°C geruhrt. Die abgekuhlte Losung wurde im Vakuum eingeengt, mit 
1 00 ml Essigsaureethylester versetzt und danach je dreimal mit 50 ml 5%iger Zitronensaurelosung und gesattigter 
Kochsalzlosung ausgeschuttelt. Der organische Extrakt wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, im Va- 
kuum eingeengt und uber Kieselgel mit n-Heptan/Essigsaureethylester 1/1 chromatographies. Man erhielt (1-Cy- 
ano-3-phenyl-propyl)-carbaminsaure benzylester, welcherohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt 
wurde. 

b) Herstellung von [3-Phenyl-1 -(1 H-tetrazol-5-yl)-propyl]-carbaminsaure benzyl ester: 

0,15 g der Verbindung des Beispiels 195a wurden mit 0,115 g Trimethylzinnazid in 5 ml trockenem Toluol 
suspendiert und 6 h unter RuckfluB geruhrt. Die abgekuhlte Reaktionsmischung wurde mit etherischer Salzsaure 
angesauert und uber Nacht im Kuhlschrank stehen gelassen. Andemtags wurde die Mischung im Vakuum einge- 
engt und uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 9/1 chromatographiert. Der so erhaltene [3-Phenyl-1-(1 H- 
tetrazol-5-yl)-propyl]-carbaminsaure benzylester wurde ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt. 

c) Herstellung von 3-Phenyl-1 -(1 H-tetrazol-5-yl)-propylamin: 

337 mg der Verbindung des Beispiels 1 95b wurden in 2 ml Acetonitril gelost, mit 0,477 ml Triethylsilan, einem 
Tropfen Triethylamin und einer Spatelspitze Palladium-ll-chlorid versetzt und 3 h unter RuckfluB geruhrt. Die ab- 
gekuhlte Losung wurde filtriert, im Vakuum eingeengt und der Ruckstang im Hochvakuum getrocknet. Das so 
gewonnene 3-Phenyl-1 -(1 H-tetrazol-5-yl)-propylamin wurde weiter umgesetzt. 

d) Herstellung von 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure [3-phenyl-1-(1 H-tetrazol-5-yl)- propyl]-amid: 

0,9 mmol der Verbindung des Beispiels 1 95c wurden in 5 ml trockenem DMF gelost und mit 0,9 mmol 2-Pyridin- 
4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure, 0,365 ml Diisopropylamin und 415 mg TOTU versetzt, 20 h bei Raumtem- 
peratur und weitere 4 h bei 50°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum eingeengt; der Ruckstand 
wurde in Essigsaure-ethylester aufgenommen, mit Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und ge- 
sattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das 
so erhaltene Rohprodukt wurde uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/Wasser/Eisessig 60/10/1/1 chroma- 
tographiert. Man erhielt 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure [3-phenyl-1-(1 H-tetrazol-5-yl)-propyl]- 
amid, welches sich ab 87°C zersetzte und einen Molpeak bei m/z=425,2 (MH + ) aufwies. 

Beispiel 1 96 3-Phenylaminoethyl-2-[(2-pyridin-4-yl-1 H-benzoimidazol-5-carbonyl)-amino]-propionsaure Trifluoracetat 

[0083] 




a) L-2-Amino-3-phenylaminoethylpropionsaure 

54,8 g (0,209 mol) Triphenylphosphin wurden in 600 ml Acetonitril suspendiert und unter Ausschluss von 
Feuchtigkeit auf -35 °C bis -45 °C gekuhlt. AnschlieBend wurde bei dieser Temperatur innerhalb von 50 min trop- 
fenweise 36,4 g (0,209 mol) Azodicarbonsaurediethylester hinzugegeben. Man ruhrte 15 min bei -35 °C nach. Zu 
diesem Gemisch tropfte man eine Losung aus 50 g (0,209 mol) N-Benzyloxycarbonyl-L-serin in 500 ml Acetonitril, 
dabei lie 3 man die Temperatur nicht uber -35 °C steigen. AnschlieBend lie 3 man 12 h bei 5°C nachreagieren und 
erwarmte auf RT. Die Reaktionslosung wurde unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit und das Roh- 
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produkt mit Mitteldruckchromatographie an Kieselgel gereinigt. (DCM/AcCN : 25/1 ) Nach Entfernen des Losungs- 
mittels erhielt man 20,8 g (Ausbeute 45%) sauberes N-Benzyloxy-carbonyl-L-serin-fHacton (siehe auch Org. 
Synth. 1991 (70) Iff.) in feinen Nadeln. Summenformel: C 11 H 11 N0 4 ; M.W. = 221,2 : MS (M+H) 222,1 

Zu 7,3 ml (57,36 mmol) N-Ethylanilin in 250 ml Acetonitril wurden unter Argon Schutzatmosphare 15,5 ml 

5 (63,51 mmol) N,0-Bis-(Trimethylsilyl)acetamid gegeben und 3 h bei 50 °C geruhrt. AnschlieBend wurde bei 20 °C 

eine Losung des obigen Lactons (10,7 g, 48,37 mmol) gelost in 250 ml Acetonitril zugegeben und 17 h unter 
Ruckfluss erhitzt. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Ruckstand mit gesattigter Natriumcarbonat Lo- 
sung versetzt wobei der pH-Wertder Losung 9 nicht uberschritt. Die wassrige Suspension wurde mitwenig Diethy- 
lether gewaschen und anschlieBend mit konzentrierter Salzaure auf einen pH-Wert von 6 bis 7 eingestellt und mit 

10 NaHP0 4 -Puffer auf einen pH-Wert von 5 eingestellt. Die wassrige Losung wurde mehrmals mit Essigester extra- 

hiert. Nach Evaporierung der Losungsmittel erhielt man das gewunschte Produkt in einer Ausbeute von 45% (7,4 
g). Summenformel: C 19 H 22 N 2 0 4 ; M.W. = 342,4; MS (M+H) 343,2 

[0084] Zu 75 ml Methanol wurden bei -10°C 6,5 ml (89,1 mmol) Thionylchlorid getropft und 30 min geruhrt. Danach 
15 wurde in 75 ml Methanol geloste L-2-Aminoethyl-3-phenylaminopropionsaure 8,6 g (25,12 mmol) zugegeben, 30 Mi- 
nuten bei -10 °C und weitere 3 h bei RT geruhrt. Nach Verdampfen des Losungsmittel wurde der Ruckstand in Essi- 
gester aufgenommen und mit Natriumcarbonat Losung gewaschen. Nach Verdampfen des Losungsmittels und Reini- 
gung mittels Flash-Chromatographie (n-Heptan/ Essigester 7:3) wurde 4,43 g (50% Ausbeute) von L-2-Aminoethyl- 
3-phenylaminopropionsauremethylester erhalten. Summenformel: C20H24N2O4 ; M.W. = 356,4 ; MS (M+H) 357,3 
20 [0085] Zur Abspaltung der Schutzgruppe loste man 4,4 g (12,35 mmoi) des Z-geschutzte Derivates in 500 ml Me- 
thanol, fugte unter Inertgas 100 mg Katalysator (10% Pd(OH) 2 -C) zu, und leitete bis zur vollstandigen Abspaltung der 
Z-Schutzgruppe Wasserstoff ein. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen des Filtrates erhielt man 2,8 g 
L-2-Aminoethyl-3-phenylamino-propionsaure (quant.). Summenformel: C 12 H 18 N 2 0 2 : M.W. = 222,3; MS (M+H) 223,1 

25 Verfahrensschritt b) 

2,4 g (10,03 mmol) 2-Pyridin-4-yl-1 H-benzoimidazol-5-carbonsaure hergestellt wie in Beispiel 183 wurden in 
350 ml DMF suspendiert und nacheinander mit 4,2 g (12,80 mmol) TOTU und 2,3 ml (13,52 mmol) Ethyldiisopro- 
pylamin versetzt. Man ruhrte 10 min bei RT und gab zu der entstandenen klaren Losung 2,8 g (12,60 mmol) (S) 
2-Amino-3-phenylaminethylopropionsauremethylester hergestellt gemaB a) hinzu. Nach 2 h Ruhren engte man 

30 unter vermindertem Druck ein und isolierte den Methylester der Titelverbindung durch Flash-Chromatographie an 

Kieselgel (DCM:MeOH= 9:1). Ausbeute: 4,36 g (98%), Summenformel: C 25 H 25 N 5 0 3 ; M.W. = 443,5.; MS (M+H) 
444,3 

4,3 g (9,7 mmol) des so erhaltenen Methylesters wurde in 400 ml Methanol durch die Zugabe von 200 ml 1 M 
Natromlauge bei RT 2 h hydrolysiert. Nach Verdampfen des Methanols wurde die erhaltene Suspension mit 
35 NaH 2 P0 4 - Losung auf pH = 5 gestellt. Dabei fallt das Produkt aus der Losung aus. Reinigung mittels Flash-Chro- 

matographie an Kieselgel (DCM:MeOH= 4:1) und preparative HPLC (Acetonitril/0,1% TFA) lieferte 2,92 g (Aus- 
beute 70%) von 3-Phenylaminoethyl-2-[(2-pyridin-4-yl-1 H-benzoimidazol-5-carbonyl)-amino]-propionsaure 
Trifluoracetat. 

Summenformel: C 24 H 23 N 5 0 3 ;M.W. = 429,5 ; MS (M+H) 430,3; Schmelzpunkt: etwa258°C (unter Zersetzung). 

40 

Pharmakologische Beispiele 
kB-Kinase Filtertest: 

45 [0086] Die Aktivitat der kB-Kinase wurde mit dem "SignaTECT™ Protein Kinase Assay System" (Promega Katalog 
1 998, S.330; analog zur SignaTECT™ DNA-Dependent Protein Kinase Vorschrift) bestimmt. Die Kinase wurde gemaB 
Z. J. Chen (Cell 1996, Vol. 84, S 853-862) aus HeLa-Zellextrakten gereinigt und mit dem Substratpeptid (Bio- 
tin-(CH 2 ) 6 -DRHDSGLDSMKD-CONH 2 ) (20 jliM) inkubiert. Der Reaktionspuffer enthielt 50 mM HEPES, pH 7,5, 1 0 mM 
MgCI 2 , 5 mM Dithiothreitol (DTT), 10 mM p-Glycerophosphat, 10 mM 4-Nitrophenylphosphat, 1 jliM Microcystin-LR 

50 und 50 juM ATP (enthaltend 1 jnCi y- 33 P-ATP). 
Methode PKA, PKC, CK II 

cAMP-abhangige Proteinkinase (PKA), Proteinkinase C (PKC) und Caseinkinase II (CK II) wurden mit den entspre- 
chenden Testkits von Upstate Biotechnology gemaB der Vorschrift des Hersteller bei einer ATP-Konzentration von 50 
juM bestimmt. Abweichend wurden keine Phosphocellulosefilter, sondern MultiScreen-Platten (Millipore; Phosphocel- 
55 lulose MS-PH, Kat. MAPHNOB1 0) mit dem entsprechenden Absaugsystem verwendet. Die Platten oder Membranen 
(kB-Kinase) wurden anschlieBend in einem Wallac MicroBeta Szintillationszahler vermessen. Es wurde jeweils 100 
juM der Testsubstanz eingesetzt. 

[0087] Jede Substanz wurde in Doppelbestimmung getestet. Von den Mittelwerten (Enzym mit und ohne Substan- 
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zen) wird der Mittelwert des Blanks (ohne Enzym) subtrahiert und die % Inhibition errechnet. IC 50 -Berechnungen wur- 
den mit dem Softwarepaket GraFit 3.0 durchgefuhrt. Die nachfolgende Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse. 

Tabelle 6: 



10 



20 



Kinaseinhibition bei einer Substanzkonzentration von IOOjliM oder IC 50 in jliM 


Beispiel Nummer 


kB-Kinase IC 50 


PKA %-Hemmung 


PKC %-Hemmung 


CK II %-Hemmung 


5 


25 


0 


16 


19 


6 


72 


0 


46 


14 


7 


22 


0 


15 


10 


8 


4 


0 


9 


7 


11 


7 


0 


16 


0 


12 


42 


0 


16 


0 


14 


7 


0 


0 


0 


16 


9 


0 


11 


4 


20 


1 


36 


63 


70 


21 


34 


26 


31 


60 


35 


16 


n.b. 


n.b. 


n.b. 


37 


36 


n.b. 


n.b. 


n.b. 


108 


1 


0 


13 


92 


113 


25 


24% 


7% 


17% 


180 


0,43 


n.b. 


n.b. 


n.b. 


181 


0,62 


n.b. 


n.b. 


n.b. 


192 


0,12 


n.b. 


n.b. 


n.b. 


193 


0,36 


n.b. 


n.b. 


n.b. 


196 


0,07 


31 


40 


50 


n.b. bedeutet nicht bestimmt 



Patentanspruche 

40 1. Verbindung der Formel I 



45 



50 




und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der 
Verbindung der Formel I, wobei 

einer der Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 fur einen Rest der Formel II steht, 
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fur -C(O)-, -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht, 

fur Wasserstoffatom oder (C^C^-Alkyl steht, 

fur 

1 . charakteristischen Rest einer Aminosaure, der sich von einer naturlich vorkommenden oc-Ami- 
nosaure aus der Gruppe Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, 
Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Asparagin, Glutamin, Lysin, Histidin, Arginin und Glutamin- 
saure ableitet, 

2. charakteristischen Rest einer Aminosaure, der sich von einer nicht naturlich vorkommenden 
Aminosaure aus der Gruppe 2-Aminoadipinsaure, 2-Aminobuttersaure, 2-Aminoisobuttersaure , 
2,3-Diamino-propionsaure, 2,4-Diaminobuttersaure,1 ,2,3,4-Tetra-hydroisochinolin-1 -carbon- 
saure,1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, 2-Amino-pimelinsaure, Phenylglycin, 
3-(2-Thienyl)-alanin, 3-(3-Thienyl)-alanin, Sarkosin, 2-(2-Thienyl)-glycin, 2-Amino-heptansaure, 
Pipecolinsaure, Hydroxylysin, N-Methylisoleucin, 6-N-Methyllysin, N-Methylvalin, Norvalin, Nor- 
leucin, ornithin, allo-lsoleucin, 4-Hydroxy-prolin, allo-Hydroxylysin, allo-Threonin, 3-Hydroxypro- 
lin, 3-(2-Naphtyl)-alanin, 3-(1 -Naphtylalanin), Homophenylalanin, Homocystein, 2-Amino-3-phe- 
nylaminoethylpropion-saure, Homocysteinsaure, Homotryptophan, Cysteinsaure, 3-(2-Pyridyl)- 
alanin, 3-(3-Pyridyl)-alanin, 3-(4-Pyridyl)-alanin, Phosphinothricin, 4-Fluorphenylalanin, 3-Fluor- 
phenylalanin, 2-Fluor-phenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 4-Nitrophenylalanin, 4-Aminophenyl- 
alanin, Cyclo-hexylalanin, Citruilin, 5-Fluortryptophan, 5-Methoxytryptophan, 2-Amino-3-phe- 
nylamino-propionsaure, Methionin-Sulfon, Methionin-Sulfoxid oder -NH-NR 11 -CON(R 11 ) 2 ablei- 
tet, 

3. -(C 1 -C 6 )-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und ein-, zwei- oder dreifach unabhangig 
voneinander substituiert ist durch 

3.1 Aryl, worin Aryl fur einen aromatischen Kohlenstoffrest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen 
im Ring steht aus der Gruppe Phenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl, 
4-Biphenylyl, Anthryl oder Fluorenyl, 

worin Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste substituiert ist aus der Reihe (C^-C^-Alkyl, (C^CgJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Ami- 
no, Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxymethyl, 1 -Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl, Methylendi- 
oxy, Ethylendioxy, Formyl, Acetyl, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C^-C^-Alkoxy- 
carbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy oder Tetrazolyl, 

3.2 Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl fur einen Rest steht aus der Grup- 
pe Pyrrol. Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, 
1 ,3,4-Oxadiazol, 1 ,2,3,5-oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolone, 
Oxadiazolidindione, Triazole, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole, Pyridin, 
Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, 
Chinazolin, Cinnolin, -Carbolin und benz-anellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohep- 
ta-anellierte Derivate dieser Heterocyclen, 

worin Heteroary unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste substituiert ist aus der Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C^-CgJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, 
-N(R 11 ) 2 , Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxymethyl, 1 -Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl, Methy- 
lendioxy, Formyl, Acetyl, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C^C^-Alkoxycarbonyl, 
Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy oder Tetrazolyl, 

3.3 ein Rest aus der Gruppe Azetidin, Pyrrolin, Pyrrolidin, Piperidin, isothiazol, Diazepin, 
Thiomorpholin, Morpholin oder Azepin, 

3.4 -O-R 11 , 

3.5 =0, 
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3.6 Halogen, 

3.7 -CN, 

3.8 -CF 3 , 

3.9 -S(0) x -R 11 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 
3.10-C(O)-N(R 11 ) 2 , 

3.11 -N(R1 1 ) 2 , 

3.12 (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, 

3.13 Rest der Formel 




oder 

3.14 Rest der Formel 



R 11 



a) Wasserstoffatom, 

b) (C 1 -C 6 )-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach substituiert ist 
durch 

1 . Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert 
ist, 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist, 

3. Halogen, 

4. -N-(C r C 6 ) n -Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet und Alkyl unsub- 
stituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Halogen oder 
durch -COOH substituiert ist, 

5. -0-(C r C 6 )-Alkyl oder 

6. -COOH, 

c) Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

d) Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist, 

e) Halogen oder 

f) -N(R13) 2 , worin 

R 13 unabhangig voneinander fur 

f) a) Wasserstoffatom, 

f) b) -(CVC^-Alkyl, 

f) c) -(C 1 -C 4 )-Alkyl-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

f) d) -(C 1 -C 6 )-Alkyl-N-(C 1 -C 6 ) n -, Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 
bedeutet und Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig 
voneinander durch Halogen oder durch -COOH substituiert ist, 
f) e) Halogen oder 

f ) f ) -(C 0 -C 4 )-Alkyl, ein- oder zweifach substituiert durch Phenyl, 1-Naphthyl, 
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2-Naphthyl, 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl, 4-Biphenylyl, Anthryl, Fluorenyl, Imi- 
dazolyl oder Morpholinyl, bedeutet, steht, und 

fur den Fall des (R 11 ) 2 hat R 11 unabhangig voneinander die Bedeutung von a) bis f) 
5 Z fur 

1 . Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

2. Heteroaryl mit 5 bis 1 4 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und unsubstituiert 
oder wie oben substituiert ist, 

10 3. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus fur einen monocyclischen oder 

bicyclischen 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring steht, der teilweise gesattigt 
oder vollstandig gesattigt ist ausderGruppe Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, 
Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, 1 ,3,4-Oxadiazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazo- 
lone, Oxadiazolone, Isoxazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 

15 5-Oxo-1 ,2, 4-Thiadiazote, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol. Indazol, Phthalazin, Chi- 

nolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, -Carbolin und benz-anellierte, cyclopenta-, 
cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser Heterocyclen, 

worin Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei-, drei oder vierfach durch gleiche oder 
verschiedene Reste substituiert ist ausder Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C 1 -C 8 )-Alkoxy, Phenyl-(C 1 -C 4 )- 

20 alkoxy, Hydroxy, Oxo, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl, wobei die Stickstoffheterocyc- 

len auch als N-Oxide vorliegen konnen oder als Quartarsalze, 

4. 1 ,3,4-Oxadiazol, worinl ,3,4- Oxadiazol unsubstituiert oder einfach substituiert ist durch -NH-C 
(OMCVC^-Alkyl,- NH-C(0)-NH-(C r C 4 )-Alkyl, -NH-C(0)-NH-(C 3 -C 7 )-Cyloalkyl, -NH-C(O) 
-NH-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, -NH-C(0)-NH-Phenyl, -NH-S0 2 -Aryl, worin Aryl wie 
25 oben definiert ist, oder -NH-S0 2 -(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

5. -(C 1 -C 6 )-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- oder zweifach 
substituiert ist durch Phenyl oder -OH, oder 

6. -C(0)-R 10 steht, worin 

30 R10 fQr 

1. -O-R 11 , 

2. -N(RH) 2l 

3. Phenyl, 

35 4. Pyrimidinyl oder 

5. Morholinyl, steht oder 

R 8 und R 9 bilden zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden sind einen 
heterocyclischen Ring der Formel Ila, 

40 

^D^I^Y" (||a) 

A rj 
X I 

45 

worin D und Z wie in Formel II definiert sind, 



50 A fur Stickstoff atom oder den Rest -CH 2 - steht, 

B fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, 

X fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, 

Y fehlt oder fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, 

oder 



55 X und Y zusammen einen Phenyl-, 1 ,2-Dtazin-, 1 ,3-Diazin oder einen 1 ,4-Diazinrest bilden, 

wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem nicht mehr als ein Sauer- 
stoffatom enthalt, X nicht Sauerstoffatom, Schwefelatom oder Stickstoffatom darstellt, wenn A Stick- 
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stoffatom ist, nicht mehr als ein Schwefelatom enthalt, 1, 2, 3 oder 4 Stickstoffatome enthalt und 
wobei nicht gleichzeitig ein Sauerstoff- und Schwefelatom vorkommen, 

wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem unsubstituiert ist oder ein-, 
zwei oder dreifach unabhangig voneinander substituiert ist durch (C-j-C^-Alkyl, worin Alkyl unsub- 
stituiert oder ein- oder zweifach substituiert ist durch 

1.1. -OH, 

1.2. (C r C 8 )-Alkoxy, 

1.3. Halogen, 

1.4. -N0 2 , 

1.5. -NH 2 , 

1.6. -CF 3 , 

1.6. -OH, 

1.7. Methylendioxy, 

1.8. -C(0)-CH 3 , 

1.9. -CH(O), 

1.10. -CN, 

1.11. -COOH, 

1.12. -C(0)-NH 2 , 

1.13. (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl, 

1.14. Phenyl, 

1.15. Phenoxy, 

1.16. Benzyl, 

1.17. Benzyloxy oder 

1.18. Tetrazolyl, oder 

R 9 und Z bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an das sie jeweils gebunden sind einen heterocycli- 
schen Ring der Formel lie, 



O 




worinD, R 8 und R 11 wie in Formel II definiert sind, 

T fur Sauerstoff atom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - 

steht, 

W fur Sauerstoff atom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - 

steht, 

V fehlt oder fur Sauerstoff atom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest 

-CH 2 - steht, oder 

T und V oder V und W zusammen einen Phenyl-, 1 ,2-Diazin-, 1 ,3-Diazin oder einen 1 ,4-Diazin- 
rest bilden, 

wobei das durch N, T, V, W und zwei Kohlenstoffatome gebildete Ringsystem nicht mehr als ein 
Sauerstoff atom, nicht mehr als ein Schwefelatom und 1, 2, 3 oder 4 Stickstoffatome enthalt, wobei 
nicht gleichzeitig ein Sauerstoff- und Schwefelatom vorkommen, und wobei das durch N, T, V, W 
und zwei Kohlenstoffatome gebildete Ringsystem unsubstituiert ist oder ein-, zwei oder dreifach 
unabhangig voneinander substituiert ist durch dieoben unter 1.1. bis 1.18. definierten Substituenten, 
und 

die jeweils anderen Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur 
1 . Wasserstoffatom, 
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2. Halogen, 

3. (C 1 -C 4 )-Alkyl, 

4. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie 
oben substituiert ist, 

5. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus wie oben definiert ist und unsubstituiert oder 
wie oben substituiert ist, 

6. (C r C 6 )-Alkyl, 

7. -CN, 

8. -O-(C 0 -C 4 )-Alkyl-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, 

9. -CHCVC^-Alkyl, 

10. -O-R 11 , 

11. -N(R 11 ) 2 , 

1 2. -S(0) x -R 11 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

13. -N0 2 oder 

14. -CF 3 stehen, 

R 5 fur 

1 . Wasserstoffatom, 

2. -OH oder 

3. =0 steht, und 

R 6 fur 

1 . Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

2. Phenyl, ein- oder zweifach substituiert durch 

2.1 -N(R 11 ) 2 , 

2.2 -NH-C(0)-R 11 , 

2.3 -S(0) x -R 11 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

2.4 -C(0)-R 11 oder 

2.5 -(C 1 -C 4 )-Alkyl-NH 2 , 

3. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder 
durch -N-(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder wie oben substituiert ist oder 

4. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus wie oben definiert ist und unsubstituiert 
oder durch -NH-(C 1 -C 6 )-Alkyl, -NH-Phenyl, -NH-(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder ein-, zwei- oder dreifach wie 
oben substituiert ist, steht. 

Verbindung der Formel I gemaG Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass einer der Substituenten R 1 , R 2 , R 3 
und R 4 fur einen Rest der Formel II steht, worin 

R 8 fur Wasserstoffatom steht, 

R 9 fur 

1 . charakteristischen Rest einer Aminosaure, der sich von einer naturlich vorkommenden a-Ami- 
nosaure aus der Gruppe Histidin, Tryptophan, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Asparagin, 
Glutamin, Lysin, Arginin und Glutaminsaure ableitet oder 

2. (C^CgJ-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- oder zweifach 
substituiert ist durch einen Rest aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrol ein- oder zweifach substituiert 
durch -(C 1 -C 4 )-Alkyl, Pyrazol, Phenyl, Imidazol, Triazol, Thiophen, Thiazol, Oxazol, Isoxazol, Py- 
ridin, Pyrimidin, Indol, Benzothiophen, Benzimidazol, Benzoxazol, Benzothiazol, Azetidin, Pyrro- 
lin, Pyrrolidin, Piperidin, isothiazol, Diazepin, Thiomorpholin, -CN, Morpholin, Azepin, 
1 ,3,4-Oxadiazol, Pyrazin, -N(R 13 )-Phenyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, -OR 11 , -NH(R 11 ), worin R 11 jeweils 
wie in Anspruch 1 definiert ist, -S(0) x -R 12 , worin x fur Null, 1 oder 2 und R 12 Naphthyl, Pyrimidinyl, 
Morpholinyl oder Phenyl bedeutet, welche unsubstituiert oder ein- oder zweifach substituiert sind 
durch -OH, (C r C 4 )-Alkyl, -CF 3 , Halogen, -0-(C r C 4 )-Alkyl, -COOH, -C(0)-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, -NH 2 
oder -NH-C(0)-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 
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Z fur -C(0)-R 10 , Tetrazol, (C^CgJ-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder 

ein- oder zweifach substituiert ist durch Phenyl, oder -OH, oder 1 ,3,4-Oxadiazol, worinl ,3,4- Oxadia- 
zol unsubstituiert oder einfach substituiert ist durch -NH 2 , -NH(C 1 -C 4 )-Alkyl, -N-[(C 1 -C 4 )-Alkyl] 2 , 
-NH-C(0)-(C 1 -C 4 )-Alkyl,- NH-C(0)-NH-(C 1 -C 4 )-Alkyl, -NH-C(0)-NH-(C 3 -C 7 )-Cyloalkyl, -NH-C(O) 
5 -NH-Aryl, worin Aryl ausgewahlt ist aus der Gruppe Phenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, 2-Biphenylyl, 

3-Biphenylyl, 4-Biphenylyl, Anthryl und Fluorenyl, -NH-C(0)-NH-Phenyl, -NH-S0 2 -Aryl, worin Aryl wie 
oben definiert ist ,-NH-S0 2 -(C 1 -C 4 )-Alkyl, -OH oder -(C r C 4 )-Alkyl, steht, worin 

R 10 fur -O-R 11 , Phenyl, Pyrimidin, -OH, Morpholinyl, -N(R 11 ) 2 oder -NH 2 steht, 

R 11 fur 

10 

1. -(C r C 4 )-Alkyl, 

2. R 13 oder 

3. -N(R 13 ) 2 , worin 

15 R13 unabhangig voneinander 

a) Wasserstoffatom, 

b) -(CVC 6 )-Alkyl, 

c) -(C 1 -C 4 )-Alkyl-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

20 d)-(C 1 -C 6 )-Alkyl-N-(C 1 -C 6 ) n -Alkyl, worin n die ganzeZahl Null, 1 oder 2 bedeutet und 

Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Ha- 
logen oder durch -COOH substituiert ist, 

e) Halogen oder 

f) -(C 0 -C 4 )-Alkyl, ein- oder zweifach substituiert durch Aryl, worin Aryl wie oben defi- 
es niert ist, Imidazolyl oder Morpholinyl, steht oder 

R 8 und R 9 bilden zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden 
sind einen Ring der Formel lla aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperylen, 
Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Pyrazol, imidazol, Pyrazolin, Imidazolin, Pyrazolidin, imida- 

30 zolidin, Oxazol, Isoxazol, 2-lsoxazolidin, Isoxazolidin, Morpholin, Isothiazol, Thiazol, Tetrazol, 

1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Oxadiazolone, Isoxazolone, Triazolone, oxadiazolidindione, Triazole, 
welche durch F, CN, CF 3 oder COO-(C 1 -C 4 )-Alkyl substituert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo- 
1 ,2,4-Thiadiazole, 1 ,3,4-Oxadiazol, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Indazol, Thiadiazol, Benzimidazol, 
Chinolin, Triazol, Phthalazin, Chinazolin, Chinoxalin, Purin, Pteridin, Indol, Tetrahydrochinolin, Tetra- 

35 hydroisochinolin und Isochinolin, oder 

R 9 und Z bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an das sie jeweils gebunden sind einen Ring der Formel 
lie aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperylen, Pyridazin, Pyrimidin, Py- 
razin, Piperazin, Pyrazol, Imidazol, Pyrazolin, Imidazolin, Pyrazolidin, Imidazolidin, Oxazol, Isoxazol, 
2-lsoxazolidin, Isoxazolidin, Morpholin, Isothiazol, Thiazol, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Indazol, 

40 Thiadiazol, Benzimidazol, Chinolin, Triazol, Phthalazin, Chinazolin, Chinoxalin, Purin, Pteridin, Indol, 

Tetrahydrochinolin, Tetrahydroisochinolin, Isochinolin, Tetrazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, 
Oxadiazolone, Isoxazolone, Triazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, welche durch F, CN, CF 3 oder 
COO-(C 1 -C 4 )-Alkyl substituert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 1 ,3,4-Oxadiazol und 5-Oxo- 
1 ,2,4-Thiadiazole und 

45 die jeweils anderen Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur 

1 . Wasserstoffatom, 

2. Halogen, 

3. (C r C 4 )-Alkyl, 
50 4. -CN, 

5. -N0 2 , 

6. -O-(C 0 -C 4 )-Alkyl-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, 

7. -0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

8. -N-(C 0 -C 4 )-Alkyl-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, 
55 9. -N-(C r C 4 )-Alkyl oder 

10. -CF 3 stehen, 

R 5 fur 
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1 . Wasserstoffatom, 

2. -OH Oder 

3. =0 steht, und 



fur 



1. Phenyl, ein oder zweifach substituiert durch 

1.1 -CN, 

1.2 -N0 2 , 

1.3 -0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

1.4 -NH 2 oder 
1.5-(C r C 4 )-Alkyl-NH 2 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl fur einen Rest steht aus der Gruppe 
Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, isothiazol, Tetrazol, 
1 ,3,4-Oxadiazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolone, Oxadia- 
zolidindione, Triazole, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, Py- 
rimidin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, 
-Carbolin und benz-anellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser 
Heterocyclen, und worin Heteroaryl unsubstituiert oder ein- bis dreifach substituiert durch -N-R 14 , 
worin R 14 -(C r C 6 )-Alkyl, -(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder Phenyl bedeutet, Halogen, -OH oder -(C r C 4 ) 
-Alkyl, oder 

3. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus fur einen monocyclischen oder 
bicyclischen 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring steht, der teilweise gesattigt 
oder vollstandig gesattigt aus der Gruppe Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, 
Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, 1 ,3,4-Oxadiazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolo- 
ne, Oxadiazolone, Isoxazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo- 
1 ,2,4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Iso- 
chinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, -Carbolin und benz-anellierte, cyclopenta-, cyclohexa- 
oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser Heterocyclen und worin Heterocyclus unsubstituiert 
oder ein- bis dreifach substituiert durch -N-R 14 , worin R 14 -(C 1 -C 6 )-Alkyl, -(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder 
Phenyl bedeutet, Halogen, -OH oder -(C 1 -C 4 )-Alkyl, steht. 



Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel IV, 



worin Pg ein geeignete Schutzgruppe (z.B. Methyl ester), eine Amidgruppe oder eine Hydroxy-Gruppe darstellt 
und Z, R 8 und R 9 wie in Formel II definiert sind, mit einem Saurechlorid oder einem aktivierten Ester der 
Verbindung der Formel III, 
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wobei D1 -COOH oder Sulfonylhalogen bedeutet und R 5 und R 6 wie in Formel I definiert sind, in Gegenwart 
einer Base oder gegebenenfalls eines wasserentziehenden Mittels in Losung umsetzt und nach Abspaltung 
der Schutzgruppe in eine Verbindung der Formel I uberfuhrt, oder 
b) eine Verbindung der Formel IVa, 




OH 



(IVa) 



worin R 8 und R 9 wie in Formel II definiert sind und E eine N-Aminoschutzgruppe darstellt, mit ihrer Carboxyl- 
gruppe uber eine Zwischenkette L an ein polymeres Harz der allgemeinen Formel PS ankoppelt, wobei eine 
Verbindung der Formel V 





PS 



(V) 



entsteht, die nach selektiver Abspaltung der Schutzgruppe E mit einer Verbindung der Formel III, wobei R 5 
und R 6 wie in Formel I definiert sind, in Gegenwart einer Base oder gegebenenfalls eines wasserentziehenden 
Mittels zu einer Verbindung der Formel VI 



R * c J 




(VI) 



umsetzt, und die Verbindung der Formel VI nach Abspaltung vom Tragerm ate rial in eine Verbindung der Formel 
I uberfuhrt, oder 

c) eine Verbindung der Formel V, nach selektiver Abspaltung der Schutzgruppe E mit einer Verbindung der 
Formel VII, 




(VII) 



wobei D., fur -COOH oder Sulfonylhalogen steht und RX fur Halogen und RY fur einen Rest -N0 2 oder -NH-E 
steht und E eine Schutzgruppe bedeutet, zu einer Verbindung der Formel VIII umsetzt 




(E) 



(VIII) 



R 9 
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und anschlieGend die Verbindung der Formel VIII mit einer Verbindung der Formel IX 



NH 2 -R 6 



(IX) 



worin R 6 wie in der Verbindung der Formel I definiert ist, 
zu einer Zwischenverbindung der Formel Via umsetzt, 



R6 



I 

HO 




R 8 I 



L (ps) (Via) 



anschlieRend die Zwischenverbindung der Formel Via entweder nach Abspaltung vom Tragermaterial in eine 
Verbindung der Formel I uberfuhrt oder beispielsweise mit Tributylphosphin, zu einer Verbindung der Formel 
VI reduziert und nach Abspaltung vom Tragermaterial in eine Verbindung der Formel I uberfuhrt, oder 
d) eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I gemaG 
einem oder mehreren der Anspruche 1 und 2 zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch 
vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen. 

Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I 



und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der 
Verbindung der Formel I, 

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen aus der Reihe Asthma, Rheu- 
matoide Arthritis, Osteoarthritis, Alzheimers Erkrankungen, Krebserkrankungen, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, 
akutes Koronarsyndrom, instabile Angina Pectoris, septischer Schock, akutes und chronisches Nierenversagen, 
Stroke oder Atherosklerose, wobei 

einer der Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 fur einen Rest der Formel II steht, 




(I) 




(ID 



worin 



D 



fur -C(O)-, -S(O)- oder -S(0) 2 - steht, 
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R 8 fur Wasserstoffatom Oder (C r C 4 )-Alkyl steht, 
R 9 fur 

1 . charakteristischen Rest einer Aminosaure, dersich von einer naturlich vorkommenden oc-Aminosaure 
5 aus der Gruppe Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Serin, Threo- 

nin, Cystein, Methionin, Asparagin, Glutamin, Lysin, Histidin, Arginin und Glutaminsaure ableitet, oder 
der sich von einer nicht naturlich vorkommenden Aminosaure aus der Gruppe 2-Aminoadipinsau- 
re, 2-Aminobuttersaure, 2-Aminoisobuttersaure, 2,3-Diamino-propionsaure, 2,4-Diaminobuttersaure, 

1 .2.3.4- Tetrahydroisochinolin-1 -carbonsaure, 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, 2-Amino- 
10 pimelinsaure, Phenylglycin, 3-(2-Thienyl)-alanin, 3-(3-Thienyl)-alanin, Sarkosin, 2-(2-Thienyl)-glycin, 

2- Amino-heptansaure, Pipecolinsaure, Hydroxylysin, N-Methylisoleucin, 6-N-Methyllysin, N-Methylva- 
lin, Norvalin, Norleucin, Ornithin, allo-lsoleucin, 4-Hydroxy-prolin, allo-Hydroxylysin, allo-Threonin, 

3- Hydroxyprolin, 3-(2-Naphtyl)-alanin, 3-(1 -Naphtylalanin), Homophenylalanin, Homocystein, 2-Amino- 
3-phenylaminoethylpropion-saure, Homocysteinsaure, Homotryptophan, Cysteinsaure, 3-(2-Pyridyl)- 

15 alanin, 3-(3-Pyridyl)-alanin, 3-(4-Pyridyl)-alanin, Phosphinothricin, 4-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenyl- 

alanin, 2-Fluor-phenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 4-Nitrophenylalanin, 4-Aminophenylalanin, Cyclohe- 
xylalanin, Citrullin, 5-Fluortryptophan, 5-Methoxytryptophan, 2-Amino-3-phenytamino-propionsaure, 
Methionin-Sulfon, Methionin-Sulfoxid oder -NH-NR 11 -CON(R 11 ) 2 ableitet, 

2. Aryl, worin Aryl fur einen aromatischen Kohlenstoffrest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen im Ring steht 
20 aus der Gruppe Phenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl, 4-Biphenylyl, Anthryl oder 

Fluorenyl, 

worin Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch gleiche oder verschiedene Reste 
substituiert ist aus der Reihe (C^-Cy-Alkyl, (C^CgJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hy- 
droxy, Hydroxymethyl, 1 -Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl, Methylendioxy, Ethylendioxy, Formyl, Acetyl, 
25 Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C-i-CJ-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy 

oder Tetrazolyl, 

3. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl fur einen Rest steht aus der Gruppe Pyrrol, 
Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, 1 ,3,4-Oxadiazol, 

1 .2.3.5- Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, 
30 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Indazol, 

Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, -Carbolin und benz-anellierte, cyclo- 
penta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser Heterocyclen, 

worin Heteroary unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch gleiche oder verschiedene 
Reste substituiert ist aus der Reihe (C^CgJ-Alkyl, (C^CgJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, -N(R 11 ) 2 , Trifluorme- 
35 thyl, Hydroxy, Hydroxymethyl, 1 -Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl, Methylendioxy, Formyl, Acetyl, Cyano, 

Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C^-C^-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy oder 
Tetrazolyl, 

4. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus fur einen monocyclischen oder bicycli- 
schen 5-gliedrigen bis 1 2-gliedrigen heterocyclischen Ring steht, der teilweise gesattigt oder vollstandig 

40 gesattigt ist aus der Gruppe Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Iso- 

thiazol, Tetrazol, 1 ,3,4-Oxadiazol, 1 ,2,3, 5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolo- 
ne, Oxadiazolidindione, Triazole, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, 
Pyrimidin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, 
-Carbolin und benz-anellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser Hete- 

45 rocyclen, 

worin Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei-, drei oder vierfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste substituiert ist aus der Reihe (C^CgJ-Alkyl, (C^CgJ-Alkoxy, Phenyl-(C 1 -C 4 )-alkoxy, Hydroxy, 
Oxo, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl, wobei die Stickstoffheterocyclen auch als N-Oxide vor- 
liegen konnen oder als Quartarsalze, 

50 5. (C r C 6 )-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach 

unabhangig voneinander substituiert ist durch 

5.1 Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

5.2 Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und unsubstituiert 
55 oder wie oben substituiert ist, 

5.3 Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus wie oben definiert ist und unsubsti- 
tuiert oder wie oben substituiert ist 

5.4 ein Rest aus der Gruppe Azetidin, Pyrrolin, Pyrrolidin, Piperidin, isothiazol, Diazepin, Thiomor- 
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pholin, Morpholin oder Azepin, 

5.5 -O-R 11 , 

5.6 =0, 

5.7 Halogen, 

5.8 -CN, 

5.9 -CF 3 , 

5.10 -S(0) x -R 11 , worin x die ganze Zahl Null, oder 2 ist, 
5.12 -C(0)-N(R 11 ) 2 , 

5.13 -N(R 11 ) 2 , 

5.14 (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, 

5.15 Rest der Formel 




oder 

5.16 Rest der Formel 



R 11 



worin 

R 11 fur 

a) Wasserstoffatom, 

b) (C^CgJ-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach substituiert 
ist durch 

1 . Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substi- 
tuiert ist, 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist, 

3. Halogen, 

4. -N-fC^-Cg^-Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet und Alkyl 
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Ha- 
logen oder durch -COOH substituiert ist, 

5. -0-(C r C 6 )-Alkyl oder 

6. -COOH, 

c) Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert 
ist, 

d) Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist, 

e) Halogen oder 

f) -N(R 13 ) 2 , worin 

R 13 unabhangig voneinander fur 

f) a) Wasserstoffatom, 

f) b) -(C r C 6 )-Alkyl, 

f) c) -(C 1 -C 4 )-Alkyl-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

f) d) -(C 1 -C 6 )-Alkyl-N-(C 1 -C 6 ) n -Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 be- 
deutet und Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig vonein- 
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ander durch Halogen oder durch -COOH substituiert ist, 
f) e) Halogen oder 

0 0 -(C 0 -C 4 )-Alkyl, ein- oder zweifach substituiert durch Phenyl, 1-Naphthyl, 
2-Naphthyl, 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl, 4-Biphenylyl, Anthryl, Fluorenyl, Imidazo- 
5 lyl oder Morpholinyl, bedeutet, steht, und 

fur den Fall des (R 11 ) 2 hat R 11 unabhangig voneinander die Bedeutung von a) bis f) 
Z fur 



10 1 . Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert 

ist, 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und 
unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

3. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus wie oben definiert ist 
15 und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

4. 1 ,3,4-Oxadiazol, worin1,3,4- Oxadiazol unsubstituiert oder einfach substituiert ist 
durch -NH-CtOMC^C^-Alkyl,- NH-C(0)-NH-(C 1 -C 4 )-Alkyl, -NH-C(0)-NH-(C 3 -C 7 ) 
-Cyloalkyl, -NH-C(0)-NH-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, -NH-C(0)-NH-Phenyl, 
-NH-S0 2 -Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, oder -NH-S0 2 -(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

20 5. -(C^CgJ-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- 

oder zweifach substituiert ist durch Phenyl oder -OH, oder 
6. -C(0)-R 10 steht, worin 



25 



35 



R 10 fur 



1. -0-R 11 , 

2. -N(R1% 

3. Phenyl, 

4. Pyrimidinyl oder 

30 5. Morholinyl, steht oder 

R 8 und R 9 bilden zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden 
sind einen heterocyclischen Ring der Formel Ila, 



40 



D^l^f^ (Ha) 



worin D und Z wie in Formel II definiert sind, 



A fur Stickstoff atom oder den Rest -CH 2 - steht, 

45 B fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoff atom oder den Rest -CH 2 - steht, 

X fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoff atom oder den Rest -CH 2 - steht, 

Y fehlt oder fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoff atom oder den Rest 
-CH 2 - steht, oder 

X und Y zusammen einen Phenyl-, 1 ,2-Diazin-,1 ,3-Diazin oder einen 1 ,4-Diazinrestbil- 

50 den, 



wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem nicht mehr als 
ein Sauerstoffatom enthalt, X nicht Sauerstoffatom, Schwefelatom oder Sticks toff atom 
darstellt, wenn A Stickstoff atom ist, nicht mehr als ein Schwefelatom enthalt, 1 , 2, 3 oder 
55 4 Stickstoff ato me enthalt und wobei nicht gleichzeitig ein Sauerstoff- und Schwefelatom 

vorkommen, 

wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem unsubstituiert 
ist oder ein-, zwei oder dreifach unabhangig voneinander substituiert ist durch (C^-Cg) 
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-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach substituiert ist durch 

1.1. -OH, 

1.2. (CVC^-Alkoxy, 
5 1.3. Halogen, 

1.4. -N0 2 , 

1.5. -NH 2 , 

1.6. -CF 3 , 
1.6. -OH, 

10 1 .7. Methylendioxy, 

1.8. -C(0)-CH 3 , 

1.9. -CH(O), 

1.10. -CN, 

1.11. -COOH, 

15 1.12. -C(0)-NH 2 , 

1.13. (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl, 

1.14. Phenyl, 

1.15. Phenoxy, 

1.16. Benzyl, 

20 1.17. Benzyloxy oder 

1.18. Tetrazolyl, oder 

R 9 und Z bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an das sie jeweils gebunden sind einen 
heterocyclischen Ring der Formel lie, 

25 



30 




(He) 



worin D, R 8 und R 11 wie in Formel II definiert sind, 

35 

T fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den 

Rest -CH 2 - steht, 

W fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den 

Rest -CH 2 - steht, 

40 V fehlt oder fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom 

oder den Rest -CH 2 - steht, oder 
T und V oder V und W zusammen einen Phenyl-, 1,2-Diazin-, 1 ,3-Diazin oder einen 
1 ,4-Diazinrest bilden, 

45 wobei das durch N, T, V, W und zwei Kohlenstoffatome gebildete Ringsystem nicht mehr 

als ein Sauerstoffatom, nicht mehr als ein Schwefelatom und 1,2,3 oder 4 Stickstoffatome 
enthalt, wobei nicht gleichzeitig ein Sauerstoff- und Schwefelatom vorkommen, und wobei 
das durch N, T, V, W und zwei Kohlenstoffatome gebildete Ringsystem unsubstituiert ist 
oder ein-, zwei oder dreifach unabhangig voneinander substituiert ist durch die oben unter 

50 1 .1 . bis 1 .1 8. definierten Substituenten, und 

die jeweils anderen Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur 

1 . Wasserstoffatom, 
55 2. Halogen, 

3. (C 1 -C 4 )-Alkyl, 

4. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und unsubstituiert 
oder wie oben substituiert ist, 
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5. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus wie oben definiert ist und unsubsti- 
tuiert oder wie oben substituiert ist, 

6. (C r C 6 )-Alkyl, 

7. -CN, 

8. -O-(C 0 -C 4 )-Alkyl-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, 

9. -0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

10. -OR 11 , 

11. -N(R 11 ) 2 , 

12. -S(0) x -R 11 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

13. -N0 2 oder 

14. -CF 3 stehen, 

R 5 fur 

1 . Wasserstoffatom, 

2. -OH oder 

3. =0 steht, und 

R 6 fur 

1 . Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder wie oben substituiert ist, 

2. Phenyl, ein- oder zweifach substituiert durch 

2.1 -N(R 11 ) 2 , 

2.2 -NH-C(0)-R 11 , 

2.3 -S(0) x -R 11 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

2.4 -C(0)-R 11 oder 

2.5 -(C r C 4 )-Alkyl-NH 2 , 

3. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl wie oben definiert ist und unsubsti- 
tuiert oder durch -N-(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder wie oben substituiert ist oder 

4. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus wie oben definiert ist und un- 
substituiert oder durch -NH-(C r C 6 )-Alkyl, -NH-Phenyl, -NH-(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder ein-, 
zwei- oder dreifach wie oben substituiert ist, steht. 

Verwendung gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass einer der Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 fur 
einen Rest der Formel II steht, worin 

R 8 fur Wasserstoffatom steht, 
R 9 fur 

1 . charakteristischen Rest einer Aminosaure, der sich von einer naturlich vorkommenden a-Aminosau- 
re aus der Gruppe Histidin, Tryptophan, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Asparagin, Glutamin, 
Lysin, Arginin und Glutaminsaure ableitet oder 

2. (C^CgJ-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- oder zweifach sub- 
stituiert ist durch einen Rest aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrol ein- oder zweifach substituiert durch -(C^-C 4 ) 
-Alkyl, Pyrazol, Phenyl, Imidazol, Triazol, Thiophen, Thiazol, Oxazol, Isoxazol, Pyridin, Pyrimidin, Indol, 
Benzothiophen, Benzimidazol, Benzoxazol, Benzothiazol, Azetidin, Pyrrolin, Pyrrolidin, Piperidin, Iso- 
thiazol, Diazepin, Thiomorpholin, -CN, Morpholin, Azepin, 1 ,3,4-Oxadiazol, Pyrazin, -N(R 13 )-Phenyl, 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, -OR 11 , -NH(R 11 ), worin R 11 jeweils wie in Anspruch 1 definiert ist, -S(0) x -R 12 , worin 
x fur Null, 1 oder 2 und R 12 Naphthyl, Pyrimidinyl, Morpholinyl oder Phenyl bedeutet, welche unsub- 
stituiert oder ein- oder zweifach substituiert sind durch -OH, (C 1 -C 4 )-Alkyl, -CF 3 , Halogen, -0-(C : -C 4 ) 
-Alkyl, -COOH, -C(0)-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, -NH 2 oder -NH-C(0)-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

Z fur -C(0)-R 10 , Tetrazol, (C^-CgJ-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- 
oder zweifach substituiert ist durch Phenyl, oder -OH, oder 1 ,3,4-Oxadiazol, worin 1 ,3,4-Oxadiazol unsub- 
stituiert oder einfach substituiert ist durch -NH 2 , -NH(C r C 4 )-Alkyl, -N-[(C 1 -C 4 )-Alkyl] 2 , -NH-C(0)-(C 1 -C 4 ) 
-Alkyl,- NH-C^-NH-tCVC^-Alkyl, -NH-C(0)-NH-(C 3 -C 7 )-Cyloalkyl, -NH-C(0)-NH-Aryl, worin Aryl ausge- 
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wahlt ist aus der Gruppe Phenyl, 1 -Naphthyl, 2-Naphthyl, 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl, 4-Biphenylyl, Anthryl 
und Fluorenyl, -NH-C(0)-NH-Phenyl, -NH-S0 2 -Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist ,-NH-S0 2 -(C r C 4 )-AI- 
kyl, -OH Oder -(C 1 -C 4 )-Alkyl, steht, worin 

R 10 fur -O-R 11 , Phenyl, Pyrimidin, -OH, Morpholinyl, -N(R 11 ) 2 oder -NH 2 steht, 

R 11 fur 

1. -(C r C 4 )-Alkyl, 

2. R 13 oder 

3. -N(R 13 ) 2 , worin 

R 13 unabhangig voneinander 

a) Wasserstoffatom, 

b) -(C r C 6 )-Alkyl, 

c) -(C 1 -C 4 )-Alkyl-0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

d) -(C^CgJ-Alkyl-N-^-Ce^-Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet und Alkyl un- 
substituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Halogen oder durch 
-COOH substituiert ist, 

e) Halogen oder 

f) -(C 0 -C 4 )-Alkyl, ein- oder zweifach substituiert durch Aryl, worin Aryl 

wie oben definiert ist, Imidazolyl oder Morpholinyl, steht oder 

R 8 und R 9 bilden zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden sind einen Ring 
der Formel llaaus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperylen, Pyridazin, Pyrimidin, Py- 
razin, Piperazin, Pyrazol, Imidazol, Pyrazolin, Imidazolin, Pyrazolidin, Imidazolidin, oxazol, Isoxazol, 2-lsoxazoli- 
din, Isoxazolidin, Morpholin, Isothiazol, Thiazol, Tetrazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Oxadiazolone, Isoxazo- 
lone, Triazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, welche durch F, CN, CF 3 oder COO-(C 1 -C 4 )-Alkyl substituert sind, 
3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole, 1 ,3,4-Oxadiazol, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Indazol, Thia- 
diazol, Benzimidazol, Chinolin, Triazol, Phthalazin, Chinazolin, Chinoxalin, Purin, Pteridin, Indol, Tetrahydrochino- 
lin, Tetrahydroisochinolin und Isochinolin, oder R 9 und Z bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an das sie 
jeweils gebunden sind einen Ring der Formel lie aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, 
Piperylen, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Pyrazol, imidazol, Pyrazolin, imidazolin, Pyrazolidin, Imidazo- 
lidin, oxazol, Isoxazol, 2-lsoxazolidin, Isoxazolidin, Morpholin, Isothiazol, Thiazol, Isothiazolidin, Thiomorpholin, 
Indazol, Thiadiazol, Benzimidazol, Chinolin, Triazol, Phthalazin, Chinazolin, Chinoxalin, Purin, Pteridin, Indol, Te- 
trahydrochinolin, Tetrahydroisochinolin, Isochinolin, Tetrazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Oxadiazolone, Isoxa- 
zolone, Triazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, welche durch F, CN, CF 3 oder COO-(C 1 -C 4 )-Alkyl substituert 
sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 1 ,3,4-Oxadiazol und 5-Oxo-1 ,2,4-Thiadiazole und 
die jeweils anderen Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur 

1 . Wasserstoffatom, 

2. Halogen, 

3. (C 1 -C 4 )-Alkyl J 

4. -CN, 

5. -N0 2 , 

6. -O-(C 0 -C 4 )-Alkyl-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, 

7. -0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, 

8. -N-(C 0 -C 4 )-Alkyl-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist, 

9. -N-(C r C 4 )-Alkyl oder 

10. -CF 3 stehen, 

R 5 fur 

1 . Wasserstoffatom, 

2. -OH oder 

3. =0 steht, und 

R 6 fur 
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1 . Phenyl, ein oder zweifach substituiert durch 

1.1 -CN, 

1.2 -N0 2 , 

1.3 -0-(C r C 4 )-Alkyl, 

1.4 -NH 2 Oder 

1.5 -(C 1 -C 4 )-Alkyl-NH 2 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl fur einen Rest steht aus der Gruppe Pyrrol, 
Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, 1 ,3,4-Oxadiazol, 
1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, 
3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2, 4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Indazol, 
Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, -Carbolin und benz-anellierte, cyclo- 
penta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser Heterocyclen, und worin Heteroaryl un- 
substituiert oder ein- bisdreifach substituiert durch -N-R 14 , worin R 14 -(C^C^-Alky!, -(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl 
oder Phenyl bedeutet, Halogen, -OH oder -(C r C 4 )-Alkyl, oder 

3. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus fur einen monocyclischen oder bicycli- 
schen 5-gliedrigen bis 1 2-gliedrigen heterocyclischen Ring steht, der teilweise gesattigt oder vollstandig 
gesattigtaus der Gruppe Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothia- 
zol, Tetrazol, 1 ,3,4-Oxadiazol, 1 ,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolone, 
Oxadiazolidindione, Triazole, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-1 ,2, 4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, Py- 
rimidin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, -Car- 
bolin und benz-anellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser Hetero- 
cyclen und worin Heterocyclus unsubstituiert oder ein- bis dreifach substituiert durch -N-R 14 , worin R 14 
-(C r C 6 )-Alkyl, -(C 3 -C 6 )-Cyctoalkyl oder Phenyl bedeutet, Halogen, -OH oder -(C 1 -C 4 )-Alkyl, steht. 



7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels , dadurch gekennzeichnet, dass man mindestens eine Verbindung 
der Formel I gemaG einem oder mehreren der Anspruche 1 und 2 mit einem pharmazeutisch geeigneten und 
physiologisch vertraglichen Trager und gegebenenfalls weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in 
eine geeignete Darreichungsform bringt. 



Claims 

1. A compound of the formula I 



and/or a stereoisomeric form of the compound of the formula I and/or a physiologically tolerable salt of the com- 
pound of the formula I, where one of the substituents R 1 , R 2 , R 3 and R 4 is a radical of the formula II 




(i) 
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N 



Z 



D 



-C(O)-, -S(O)- or -S(0) 2 -, 
hydrogen or (C 1 -C 4 )-alkyl, 



1 . a characteristic radical of a native oc-amino acid from the group consisting of alanine, 
valine, leucine, isoleucine, phenylalanine, tyrosine, tryptophan, serine, threonine, 
cysteine, methionine, asparagine, glutamine, lysine, histidine, arginine and glutamic 
acid, 

2. a characteristic radical of nonnative amino acid from the group consisting of 2-ami- 
noadipic acid, 2-aminobutyric acid, 2-aminoisobutyric acid, 2,3-diaminopropionic acid, 
2,4-diaminobutyric acid, 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1 -carboxylic acid, 1,2,3,4-tet- 
rahydroisoquinoline-3-carboxylic acid, 2-aminopimelic acid, phenylglycine, 

3- (2-thienyl)alanine, 3-(3-thienyl)alanine, sarcosine, 2-(2-thienyl)glycine, 2-aminohep- 
tanoic acid, pipecolic acid, hydroxyllysine, N-methylisoleucine, 6-N-methyllysine, N- 
methylvaline, norvaline, norleucine, ornithine, alloisoleucine, 4-hydroxyproline, allohy- 
droxylysine, allothreonine, 3-hydroxyproline, 3-(2-naphthyl)alanine, 3-(1 -naphthyla- 
lanine), homophenylalanine, homocysteine, 2-amino-3-phenylaminoethylpropionic 
acid, homocysteic acid, homotryptophan, cysteic acid, 3-(2-pyridyl)alanine, 3-(3-pyri- 
dyl)alanine, 3-(4-pyridyl)alanine, phosphinothricine, 4-fluorophenylalanine, 3-fluor- 
ophenylalanine, 2-fluorophenylalanine, 4-chlorophenylalanine, 4-nitrophenylalanine, 

4- aminophenylalanine, cyclohexylalanine, citrulline, 5-fluorotryptophan, 5-methox- 
ytryptophan, 2-amino-3-phenylaminopropionic acid, methionine sulfone, methionine 
sulfoxide or -NH-NR 11 -CON(R 11 ) 2 , 

3. (C^CgJ-alkyl, in which alkyl is linear or branched and is mono-, di- or trisubstituted 
independently of one another by 

3.1 aryl, in which aryl is an aromatic carbon radical having 6 to 14 carbon atoms 
in the ring, from the group consisting of phenyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, 2-biphe- 
nylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl or fluoroenyl, aryl being unsubstituted or 
substituted by one, two or three identical or different radicals from the group con- 
sisting of (C^-C^-alkyl, (C 1 -C 8 )-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hy- 
droxyl, hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl, 2-hydroxyethyl, methylenedioxy, ethylen- 
edioxy, formyl, acetyl, cyano, hydroxycarbonyl, aminocarbonyl, (C 1 -C 4 )-alkoxy- 
carbonyl, phenyl, phenoxy, benzyl, benzyloxy or tetrazolyl, 

3.2 heteroaryl having 5 to 14 ring members, in which heteroaryl is a radical from 
the group consisting of pyrrole, furan, thiophen, imidazole, pyrazole, oxazole, iso- 
xazole, thiazole, isothiazole, tetrazole, 1 ,3,4-oxadiazole, 1 ,2,3,5-oxathiadiazole- 
2-oxides, triazolones, oxadiazolones, isoxazolones, oxadiazolidinediones, tria- 
zoles, 3-hydroxypyrro-2,4-diones, 5-oxo-1 ,2,4-thiadiazoles, pyridine, pyrazine, 
pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline, isoquinoline, qui- 
noxaline, quinazoline, cinnoline, -carboline and benzo-fused, cyclopenta-, cy- 
clohexa- or cyclohepta-fused derivatives of these heterocycles, heteroaryl being 
unsubstituted or substituted by one, two or three identical or different radicals from 
the group consisting of (C 1 -C 8 )-alkyl, (C 1 -C 8 )-alkoxy, halogen, nitro, N(R 11 ) 2 , trif- 
luoromethyl, hydroxyl, hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl, 2-hydroxyethyl, methylen- 
edioxy, formyl, acetyl, cyano, hydroxycarbonyl, aminocarbonyl, (C 1 -C 4 )-alkoxy- 
carbonyl, phenyl, phenoxy, benzyl, benzyloxy or tetrazolyl, 
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3.3 a radical from the group consisting of azetidine, pyrroline, pyrrolidine, piperi- 
dine, isothiazole, diazepine, thiomorpholine, morpholine or azepine, 

3.4 -O-R 11 , 

3.5 =0, 

3.6 halogen, 

3.7 -CN, 

3.8 -CF 3 , 

3.9 -S(0) x -R 11 , in which x is the integer zero, 1 or 2, 

3.10 -C(0)-N(R 11 ) 2 , 

3.11 -N(R 11 ) 2 , 

3.12 (C 3 -C 6 )-cycloalkyl, 

3.13 a radical of the formula 




or 

3.14 a radical of the formula 



in which 
RH is 

a) a hydrogen atom, 

b) (C 1 -C 6 )-alkyl, in which alkyl is unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted 

1 . aryl, in which aryl is as defined above and is unsubstituted or substituted 
as above, 

2. heteroaryl having 5 to 1 4 ring members in which heteroaryl is as defined 
above, 

3. halogen, 

4. -N-(C 1 -C 6 ) n -alkyl, in which n is the integer zero, 1 or 2 and alkyl is un- 
substituted or mono-, di- or trisubstituted independently of one another by 
halogen or by -COOH, 

5. -0-(C r C 6 )-alkyl or 

6. -COOH, 

c) aryl, in which aryl is as defined above and is unsubstituted or substituted as 
above, 

d) heteroaryl having 5 to 14 ring members, in which heteroaryl is as defined 
above, 

e) halogen or 

f) -N(R 13 ) 2 , in which each 
R 13 is independently 

f)a) hydrogen, 
f)b) -(C 1 -C 6 )-alkyl 5 
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f)c) -(C 1 -C 4 )-alkyl-0-(C 1 -C 4 )-alkyl, 

f)d) -(C 1 -C 6 )-alkyl-N-(C 1 -C 6 ) n -alkyl, in which n is zero, 1 or 2 and each alkyl 
is unsubstituted or independently mono-, di- or trisubstituted by halogen or 
by -COOH, 

5 f) e) halogen, or 

0 0 -(C 0 -C 4 )-alkyl, mono- or disubstituted by phenyl, 1-naphthyl, 2-naph- 
thyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl, fluorenyl, imidazolyl 
or morpholinyl, and 

10 in the case of (R 11 ) 2 , R 11 independently of one another has the meaning of a) to f) 

Z is 

1 . aryl, in which aryl is as defined above and is unsubstituted or substituted as above, 

2. heteroaryl having 5 to 14 ring members in which heteroaryl is as defined above and 
15 is unsubstituted or substituted as above, 

3. heterocycle having 5 to 12 ring members in which the heterocycle is a monocyclic 
or bicyclic 5-membered to 12-membered heterocyclic ring which is partially saturated 
or completely saturated and selected from the group consisting of pyrrole, furan, thi- 
ophene, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole, 

20 1 ,3,4-oxadiazole, 1 ,2,3,5-oxathiadiazole 2-oxide, triazolones, oxadiazolones, isoxa- 

zolones, oxadiazolidinediones, triazoles, 3-hydroxypyrro-2,4-diones, 5-oxo-1 ,2,4-thi- 
adiazoles, pyridine, pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, qui- 
noline, isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, cinnoline, -carboline and benzo-fused, 
cyclopenta-, cyclohexa- or cyclohepta-fused derivatives of these heterocycles, hete- 

25 rocycle being unsubstituted or substituted by one, two, three or four identical or differ- 

ent radicals from the group consisting of (C 1 -C 8 )-alkyl, (C 1 -C 8 )-alkoxy, phenyl-(C 1 -C 4 )- 
alkoxy, hydroxyl, oxo, halogen, nitro, amino or trifluoromethyl, it also being possible 
for the nitrogen heterocycles to be present as N-oxides or as quaternary salts, 

4. 1 ,3,4-oxadiazole, in which 1 ,3,4-oxadiazole is unsubstituted or monosubstituted by 
30 -NH-C(0)-(C 1 -C 4 )-alkyl, -NH-C(0)-NH-(C 1 -C 4 )-alkyl, -NH-C(0)-NH-(C 3 -C 7 )-cy- 

cloalkyl, -NH-C(0)-NH-aryl, in which aryl is as defined above, -NH-C(0)-NH-phenyl, 
-NH-S0 2 -aryl, in which aryl is as defined above, or -NH-S0 2 -(C 1 -C 4 )-alkyl, 

5. -(C 1 -C 6 )-alkyl, in which alkyl is linear or branched and is unsubstituted or mono- or 
disubstituted by phenyl or -OH, or 

35 6. -C(0)-R 10 , in which 

R 10 is 

1. -O-R 11 , 

2. -N(R^) 2 , 

40 3. phenyl, 

4. pyrimidinyl or 

5. morpholinyl, or 

R 8 and R 9 form, together with the nitrogen atom and carbon atom to which they are each bonded, a 

45 heterocyclic ring of the formula Ma 



D""?^ (lla) 



50 A 

\ B 



55 in which D and Z are as defined in formula II, 



A is a nitrogen atom or the radical -CH 2 -, 

B is an oxygen atom, sulfur atom, nitrogen atom or the radical -CH 2 - 



91 



EP 1 194 425 B1 



X is an oxygen atom, sulfur atom, nitrogen atom or the radical -CH 2 -, 

Y is absent or is an oxygen atom, sulfur atom, nitrogen atom or the radical -CH 2 -, 

or 

X and Y together form a phenyl, 1 ,2-diazine, 1 ,3-diazine or a 1 ,4-diazine radical, 

5 

where the ring system formed by N, A, X, Y, B and the carbon atom contains not more than 
one oxygen atom, X is not an oxygen atom, sulfur atom or nitrogen atom if A is a nitrogen 
atom, contains not more than one sulfur atom, contains 1, 2, 3 or 4 nitrogen atoms and 
where an oxygen and sulfur atom do not occur at the same time, 
10 where the ring system formed by N, A, X, Y, B and the carbon atom is unsubstituted or 

mono-, di- or trisubstituted independently of one another by (C^CgJ-alkyl, in which alkyl is 
unsubstituted or mono- or disubstituted by 

1.1. -OH 

15 1.2. (C r C 8 )-alkoxy, 

1 .3. halogen, 

1.4. -N0 2 , 

1.5. -NH 2 , 

1.6. -CF 3 , 

20 1.6. -OH, 

1 .7. methylenedioxy, 

1.8. -C(0)-CH 3 , 

1.9. -CH(O), 

1.10. -CN, 

25 1.11. -COOH, 

1.12. -C(0)-NH 2 , 

1.13. (C 1 -C 4 )-alkoxycarbonyl, 

1.14. phenyl, 

1.15. phenoxy, 
30 1.16. benzyl, 

1.17. benzyloxy or 

1.18. tetrazolyl, or 

R 9 and Z form together with the carbon atoms to which they each are bonded a heterocyclic ring of 

35 the formula lie 



40 




45 in which D, R 8 and R 11 are as defined in formula II, 

T is an oxygen atom, sulfur atom, nitrogen atom or the radical -CH 2 -, 

W is an oxygen atom, sulfur atom, nitrogen atom or the radical -CH 2 -, 

V is absent or is an oxygen atom, sulfur atom, nitrogen atom or the 

50 radical -CH 2 -, or 

T and V or V and W together form a phenyl, 1 ,2-diazine, 1 ,3-diazine or a 1 ,4-diazine 
radical, where the ring system formed by N, T, V, W and two carbon 
atoms contains not more than one oxygen atom, not more than one 
sulfur atom and 1 , 2, 3 or 4 nitrogen atoms, where an oxygen atom 
55 and sulfur atom do not occur at the same time, and where the ring 

system formed by N, T, V, W and two carbon atoms is unsubstituted 
or mono-, di- or trisubstituted independently of one another by the 
substituents defined above under 1.1. to 1.18., and 
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the other substituents R 1 , R 2 , R 3 and R 4 in each case independ- 
ently of one another are 

1 . a hydrogen atom, 

2. halogen, 

3. (C 1 -C 4 )-alkyl, 

4. heteroaryl having 5 to 14 ring members, in which heteroaryl 
is as defined above and is unsubstituted or substituted as 
above, 

5. a heterocycle having 5 to 12 ring members, in which the 
heterocycle is as defined above and is unsubstituted or sub- 
stituted as above, 

6. (C 1 -C 6 )-alkyl, 

7. -CN, 

8. -O-(C 0 -C 4 )-alkyl-aryl, in which aryl is as defined above, 

9. -0-(C 1 -C 4 )-alkyl, 

10. -OR 11 , 

11. -N(R 11 ) 2 , 

12. -S(0) x R 11 , in which x is the integer zero, 1 or 2, 

13. -N0 2 or 

14. -CF 3 , 

R 5 is 

1. a hydrogen atom, 

2. -OH or 

3. =0, and 

R 6 is 

1 . aryl, in which aryl is as defined above and is unsubstituted or substituted as above, 

2. phenyl, mono- or disubstituted by 

2.1 -N(R 11 ) 2 , 

2.2 -NH-C(0)-R 11 , 

2.3 -S(0) x -R 11 , in which x is the integer zero, 1 or 2, 

2.4 -C(0)-R 11 , or 

2.5 -(C 1 -C 4 )-alkyl-NH 2 , 

3. heteroaryl having 5 to 14 ring members, in which heteroaryl is as defined above and 
is unsubstituted or substituted by -N-(C 3 -C 6 )-cycloalkyl or substituted as above or 

4. a heterocycle having 5 to 12 ring members, in which the heterocycle is as defined 
above and is unsubstituted or substituted by -NH-fC^CgJ-alkyl, -NH-phenyl, 
-NH-(C 3 -C 6 )-cycloalkyl or is monosubstituted, disubstituted or trisubstituted as above. 

A compound of the formula I as claimed in claim 1 , wherein one of the substituents R 1 , R 2 , R 3 and R 4 is a radical 
of the formula II, in which 

R 8 is a hydrogen atom, 
R 9 is 

1. a characteristic radical of an amino acid, which is derived from a naturally occurring a-amino acid 
from the group consisting of histidine, tryptophan, serine, threonine, cysteine, methionine, asparagines, 
glutamine, lysine, arginine and glutamic acid, or, 

2. (C 1 -C 6 )-alkyl, in which alkyl is linear or branched and is unsubstituted or pyrrole mono- or pyrrole 
mono- or disubstituted by a radical from the group consisting of pyrrole, pyrrole mono- or disubstituted 
by-fC^C^-alkyl, pyrazole, phenyl, imidazole, triazole, thiophene, thiazole, oxazole, isoxazole, pyridine, 
pyrimidine, indole, benzothiophene, benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, azetidine, pyrroline, 
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pyrrolidine, piperidine, isothiazole, diazepine, thiomorpholine, -CN, morpholine, azepine, 1,3,4-oxadi- 
azole, pyrazine, -N(R 13 )-phenyl, (C 3 -C 6 )-cycloalkyl, -OR 11 , -NH(R 11 ), in which R 11 is in each case as 
defined in claim 1, -S(0) x -R 12 , in which x is zero, 1 or 2 and R 12 is naphthyl, pyrimidinyl, morpholinyl 
or phenyl, which are unsubstituted or mono- or disubstituted by -OH, (C 1 -C 4 )-alkyl, -CF 3 , halogen, 
-0-(C r C 4 )-alkyl, -COOH, -C(0)-0-(C 1 -C 4 )-alkyl, -NH 2 or -NH-C(O)- (C r C 4 )-alkyl 

Z is -C (O) -R 10 , tetrazole, (C 1 -C 6 )-alkyl, in which alkyl is linear or branched and is unsubstituted or mono- 
or disubstituted by phenyl or -OH, or 1 ,3,4-oxadiazole, in which 1 ,3,4-oxadiazole is unsubstituted or mon- 
osubstituted by -NH 2 , -NH(C r C 4 )-alkyl, -N-[(C r C 4 )-alkyl] 2 , -NH-C(O)- (C r C 4 ) -alkyl, -NH-C(O) 
-NH-^-C^-alkyl, -NH-C(0)-NH-(C 3 -C 7 )-cycloalkyl, -NH-C(0)-NH-aryl, in which aryl is chosen from the 
group consisting of phenyl, 1 -naphthyl, 2-naphthyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and flu- 
orenyl, -NH-C(0)-NH-phenyl, -NH-S0 2 -aryl, in which aryl is as defined above, -NH-S0 2 -(C 1 -C 4 )-alkyl, -OH 
or -(C 1 -C 4 )-alkyl, in which 

R 10 is -O-R 11 , phenyl, pyrimidine, -OH, morpholinyl, -N(R 11 ) 2 or -NH 2 , 

R 11 is 

1. -(C r C 4 )-alkyl, 

2. R 13 or 

3. -N(R 13 ) 2 , in which 

R 13 independently of one another is 

a) a hydrogen atom, 

b) -(CVC 6 )-alkyl, 

c) -(C 1 -C 4 )-alkyl-0-(C 1 -C 4 )-alkyl, 

d) -(C 1 -C 6 )-alkyl-N-(C 1 -C 6 ) n -alkyl, in which n is the integer zero, 1 or 2 and alkyl is unsubstituted 
or mono-, di- or trisubstituted independently of one another by halogen or by -COOH, 

e) halogen or 

f) -(C 0 -C 4 )-alkyl, mono- or disubstituted by aryl, in which aryl is as defined above, imidazolyl or 
morpholinyl, or 

R 8 and R 9 , together with the nitrogen atom and carbon atom to which they are each bonded, form a ring of the 
formula Ma from the group consisting of pyrrole, pyrroline, pyrrolidine, pyridine, piperidine, piperylene, pyridazine, 
pyrimidine, pyrazine, piperazine, pyrazole, imidazole, pyrazoline, imidazoline, pyrazolidine, imidazolidine, oxazole, 
isoxazole, 2-isoxazolidine, isoxazolidine, morpholine, isothiazole, thiazole, tetrazole, 1 ,2,3,5-oxathiadiazole-2-ox- 
ides, oxadiazolones, isoxazolones, triazolones, oxadiazolidinediones, triazoles which are substituted by F, CN, 
CF 3 or COO-(C 1 -C 4 )-alkyl, 3-hydroxypyrro-2,4-diones, 5-oxo-1 ,2,4-thiadiazoles, 1 ,3,4-oxadiazole, isothiazolidine, 
thiomorpholine, indazole, thiadiazole, benzimidazole, quinoline, triazole, phthalazine, quinazoline, quinoxaline, 
purine, pteridine, indole, tetrahydroquinoline, tetrahydroisoquinoline and isoquinoline, or 

R 9 and Z, together with the carbon atoms to which they are each bonded, form a ring of the formula lie from 
the group consisting of pyrrole, pyrroline, pyrrolidine, pyridine, piperidine, piperylene, pyridazine, py- 
rimidine, pyrazine, piperazine, pyrazole, imidazole, pyrazoline, imidazoline, pyrazolidine, imidazoli- 
dine, oxazole, isoxazole, 2-isoxazolidine, isoxazolidine, morpholine, isothiazole, thiazole, isothiazo- 
lidine, thiomorpholine, indazole, thiadiazole, benzimidazole, quinoline, triazole, phthalazine, quina- 
zoline, quinoxaline, purine, pteridine, indole, tetrahydroquinoline, tetrahydroisoquinoline, isoquino- 
line, tetrazole, 1 ,2,3,5-oxathiadiazole-2-oxides, oxadiazolones, isoxazolones, triazolones, oxadiazo- 
lidinediones, triazoles which are substituted by F, CN, CF 3 or COO-(C 1 -C 4 )-alkyl, 3-hydroxypyrrole- 
2,4-diones, 1 ,3,4-oxadiazole and 5-oxo-1 ,2,4-thiadiazoles and the other substituents R 1 , R 2 , R 3 and 
R 4 in each case independently of one another are 

1 . a hydrogen atom, 

2. halogen, 

3. (C r C 4 ) -alkyl, 

4. -CN, 

5. -N0 2 , 

6. -O-(C 0 -C 4 )-alkyl-aryl, in which aryl is as defined above, 

7. -0-(C r C 4 )-alkyl, 

8. -N-(C 0 -C 4 )-alkyl-aryl, in which aryl is as defined above, 
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9. -N-(C 1 -C 4 )-alkyl or 

10. -CF 3 , 

R 5 is 

1 . a hydrogen atom, 

2. -OH or 

3. =0, and 

R 6 is 

1. phenyl, mono- or disubstituted by 

1.1 -CN, 

1.2 -N0 2 , 

1.3 -0-(C r C 4 )-alkyl, or 

1.4 -NH 2 or 

1.5 -(C^C^-alkyl-N^ 

2. heteroaryl having 5 to 14 ring members, in which heteroaryl is a radical from the group consisting of 
pyrrole, furan, thiophen, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole, 
1 ,3,4-oxadiazole, 1 ,2,3,5-oxathiadiazol-2-oxides, triazolones, oxadiazolones, isoxazolones, oxaxiazo- 
lidindiones, triazoles, 3-hydfoxypyrro-2,4-diones, 5-oxo-1 ,2,4-thiadiazoles, pyridine, pyrazine, pyrimi- 
dine, indole, isoindole, indazole, quinoline, isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, phthalazine, cinno- 
line, -carboline and benzo-fused, cyclopenta-, cyclohexa- or cyclohepta-fused derivatives of these het- 
erocycles, and in which heteroaryl is unsubstituted or mono- to trisubstituted by -N-R 14 , in which R 14 is 
-(C^-C^-alkyl, -(C 3 -C 6 )-cycloalkyl of phenyl, halogen, -OH or -(C 1 -C 4 )-alkyl, or 

3. a heterocycle having 5 to 1 2 ring members in which the heterocycle is a monocyclic or bicyclic 5-mem- 
bered to 12-membered heterocyclic ring, which is partially or completely saturated, from the group con- 
sisting of pyrrole, furan, thiophen, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetra- 
zole, 1 ,3,4-oxadiazole, 1 ,2,3,5-oxathiadiazole-2-oxides, triazolones, oxadiazolones, isoxazolones, ox- 
adiazolidinediones, triazoles, 3-hydroxypyrro-2,4-diones, 5-oxo-1 ,2,4-thiadiazoles, pyridine, pyrazine, 
pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline, isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, 
cinnoline, -carboline and benzo-fused, cyclopenta-, cyclohexa- or cyclohepta-fused derivatives of these 
heterocycles, and in which the heterocycle is unsubstituted or mono- to trisubstituted by -N-R 14 , in which 
R 14 is - (C r C 6 )-alkyl, -(C r C 6 )-cycloalkyl or phenyl, halogen, -OH or -(C^-C^-alkyl. 

A process for the preparation of the compounds of the formula I as claimed in one or more of claims 1 and 2, which 
comprises 

a) reacting a compound of the formula IV 




in which Pg is a suitable protective group (e.g. methyl ester), an amide group or a hydroxyl group and Z, R 8 
and R 9 are as defined in formula II, with an acid chloride or an activated ester of the compound of the formula III 
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R 5 



where D1 is -COOH or sulfonylhalogen and R 5 and R 6 are as defined in formula I, in the presence of a base 
or, if appropriate, of a dehydrating agent in solution and, after removal of the protective group, converting into 
a compound of the formula I, or 
b) reacting a compound of the formula IVa 



O 




OVa) 



in which R 8 and R 9 are as defined in formula II and E is an N-amino protective group, with its carboxyl group 
coupled via an intermediate chain L to a polymeric resin of the formula PS, a compound of the formula V 




resulting, which, after selective removal of the protective group E, is reacted with a compound of the formula 
III, where R 5 and R 6 are as defined in formula I, in the presence of a base or, if appropriate, of a dehydrating 
agent to give a compound of the formula VI 




R 9 



and converting the compound of the formula VI, after removal of the support material, into a compound of the 
formula I, or 

c) reacting a compound of the formula V, after selective removal of the protective group E, with a compound 
of the formula VII 
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where D 1 is -COOH or sulfonylhalogen and RX is halogen and RY is a radical -N0 2 or -NH-E and E is a 
protective group, to give a compound of the formula VIII 




(VIII) 



and then reacting the compound of the formula VIII with a compound of the formula IX 

NH 2 -R 6 (IX) 
in which R 6 is as defined in the compound of the formula I, to give an intermediate compound of the formula Via 




(Via) 



then either converting the intermediate compound of the formula Via into a compound of the formula I after 
removal of the support material or reducing it, for example, with tributylphosphine to give a compound of the 
formula VI and converting into a compound of the formula I after removal of the support material, or 
d) converting a compound of the formula I into a physiologically tolerable salt. 

A pharmaceutical comprising an efficacious amount of at least one compound of the formula I as claimed in one 
or more of claims 1 and 2 together with a pharmaceutical ly suitable and physiologically tolerable excipient, additive 
and/or other active compounds and auxiliaries. 

The use of at least one compound of the formula I 
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and/or a stereoisomeric form of the compounds of the formula I and/or a physiologically tolerable salt of the com- 
pounds of the formula I, for the production of pharmaceuticals for the prophylaxis and therapy of disorders from 
among asthma, rheumatoid arthritis, osteoarthritis, Alzheimer's disease, carcinomatous disorders, cardiac infarct, 
cardiac insufficiency, acute coronary syndrome, instable angina pectoris, septic shock, acute and chronic renal 
failure, stroke or atherosclerosis, where 

one of the substituents R 1 , R 2 , R 3 and R 4 is a radical of the formula II 




in which 

D is -C(O)-, -S(O)- or -S(0) 2 -, 

R 8 is hydrogen or (C r C 4 )-alkyl, 

R 9 is 

1. a characteristic radical of an amino acid, a native cc-amino acid from the group consisting of 
glycine, alanine, valine, leucine, isoleucine, phenylalanine, tyrosine, tryptophan, serine, threo- 
nine, cysteine, methionine, asparagine, glutamine, lysine, histidine, arginine and glutamic acid, 
or 

of a nonnative amino acid from the group consisting of 2-aminoadipic acid, 2-aminobutyric acid, 
2-aminoisobutyric acid, 2,3-diaminopropionic acid, 2,4-diaminobutyric acid, 1 ,2,3,4-tetrahydroi- 
soquinoline-1 -carboxylic acid, 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic acid, 2-aminopimelic 
acid, phenylglycine, 3-(2-thienyl)alanine, 3-(3-thienyl)alanine, sarcosine, 2-(2-thienyl)glycine, 
2-aminoheptanoic acid, pipecolicacid, hydroxyllysine, N-methylisoleucine, 6-N-methyllysine, N- 
methylvaline, norvaline, norleucine, ornithine, alloisoleucine, 4-hydroxyproline, allohydroxyly- 
sine, allothreonine, 3-hydroxyproline, 3-(2-naphthyl)alanine, 3-(1 -naphthyl -alanine), homophe- 
nylalanine, homocysteine, 2-amino-3-phenylaminoethylpropionic acid, homocysteic acid, homo- 
tryptophan, cysteic acid, 3-(2-pyridyl)alanine, 3-(3-pyridyl)-alanine, 3-(4-pyridyl)alanine, phos- 
phinothricine, 4-fluorophenylalanine, 3-fluorophenylalanine, 2-fluorophenylalanine, 4-chloroph- 
enylalanine, 4-nitrophenylalanine, 4-aminophenylalanine, cyclohexylalanine, citrulline, 5-fluor- 
otryptophan, 5-methoxytryptophan, 2-amino-3-phenylaminopropionic acid, methionine sulfone, 
methionine sulfoxide or -NH-NR 11 -CON(R 11 ) 2 , 

2. aryl, in which aryl is an aromatic carbon radical having 6 to 14 carbon atoms in the ring from 
the group consisting of 1 -naphthyl, 2-naphthyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl 
and fluorenyl, 

aryl being unsubstituted or substituted by one, two or three identical or different radicals from 
the group consisting of (C 1 -C 8 )-alkyl, (C^-Cy-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hy- 
droxyl, hydroxymethyl, 1 -hydroxyethyl, 2-hydroxyethyl, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, 
acetyl, cyano, hydroxycarbonyl, aminocarbonyl, (C 1 -C 4 )-alkoxycarbonyl, phenyl, phenoxy, ben- 
zyl, benzyloxy or tetrazoyl, 

3. heteroaryl having 5 to 14 ring members, in which heteroaryl is a radical from the group con- 
sisting of pyrrole, furan, thiophen, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, 
tetrazole, 1 ,3,4-oxadiazole, 1 ,2,3,5-oxathiadiazole-2-oxides, triazolones, oxadiazolones, isoxa- 
zolones, oxadiazolidinediones, triazoles, 3-hydroxypyrro-2,4-diones, 5-oxo-1 ,2,4-thiadiazoles, 
pyridine, pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline, isoquinoline, 
quinoxaline, quinazoline, cinnoline, -carboline and benzo-fused, cyclopenta-, cyclohexa- or cy- 
clohepta-fused derivatives of these heterocycles, 

heteroaryl being unsubstituted or substituted by one, two or three identical or different radicals 
from the group consisting of (C 1 -C 8 )-alkyl, (C 1 -C 8 )-alkoxy, halogen, nitro, -N(R 11 ) 2 , trifluorome- 
thyl, hydroxyl, hydroxymethyl, 1 -hydroxyethyl, 2-hydroxyethyl, methylenedioxy, formyl, acetyl, 
cyano, hydroxycarbonyl, aminocarbonyl, (C 1 -C 4 )-alkoxycarbonyl, phenyl, phenoxy, benzyl, ben- 
zyloxy or tetrazolyl, 
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4. heterocycle having 5 to 12 ring members, in which heterocycle is a monocyclic or bicyclic 
5-membered to 12-membered heterocyclic ring which is partially saturated or completely satu- 
rated and selected from the group consisting of pyrrole, furan, thiophen, imidazole, pyrazole, 
oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole, 1 ,3,4-oxadiazole, 1 ,2,3,5-oxathiadiazole- 
2-oxides, 

triazolones, oxadiazolones, isoxazolones, oxadiazolidinediones, triazoles, 3-hydroxypyrro- 
2,4-diones, 5-oxo-1 ,2,4-thiadiazoles, pyridine, pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, 
phthalazine, quinoline, isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, cinnoline, -carboline and benzo- 
fused, cyclopenta-, cyclohexa- or cyclohepta-fused derivatives of these heterocycles, 
heterocycle being unsubstituted or substituted by one, two, three or four identical or different 
radicals from the group consisting of (C^CgJ-alkyl, (C^-C^-alkoxy, phenyl-^ -C 4 )-alkoxy, hy- 
droxyl, oxo, halogen, nitro, amino or trifluoromethyl, it also being possible for the nitrogen het- 
erocycles to be present as N-oxides or as quaternary salts, 

5. (C^CgJ-alkyl, in which alkyl is linear or branched and is unsubstituted or mono-, di- or trisub- 
stituted independently of one another by 

5.1 aryl, in which aryl is as defined above and is unsubstituted or substituted as above, 

5.2 heteroaryl having 5 to 14 ring members, in which heteroaryl is as defined above and is 
unsubstituted or substituted as above, 

5.3 a heterocycle having 5 to 12 ring members, in which the heterocycle is as defined above 
and is unsubstituted or substituted as above, 

5.4 a radical from the group consisting of azetidine, pyrroline, piperidine, isothiazole, di- 
azepin, thiomorpholine, morpholine or azepine, 

5.5 -O-R 11 , 

5.6 =0, 

5.7 halogen, 

5.8 -CN, 

5.9 -CF 3 , 

5.10 -S(0) x -R 11 , in which x is the integer zero, 1 or 2, 

5.12 -C(0)-N(R 11 ) 2 , 

5.13 -N (R 11 ) 2 , 

5.14 (C 3 -C 6 )-cycloalkyl, 

5.15 a radical of the formula 



R 1i 




or 

5.16 a radical of the formula 



in which 
R 11 is 

a) a hydrogen atom, 

b) (C 1 -C 6 )-alkyl, in which alkyl is unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by 

1 . aryl, in which aryl is as defined above and is unsubstituted or substituted as above, 
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2. heteroaryl having 5 to 14 ring members in which heteroaryl is as defined above, 

3. halogen, 

4. -N-(C-|-C 6 ) n -alkyl, in which n is the integer zero, 1 or 2 and alkyl is unsubstituted 
or mono-, di- or trisubstituted independently of one another by halogen or by -COOH, 

5 5. -0-(C r C 6 )-alkyl or 

6. -COOH, 

c) aryl, in which aryl is as defined above and is unsubstituted or substituted as above, 

d) heteroaryl having 5 to 14 ring members in which heteroaryl is as defined above, 
10 e) halogen or 

f) -N(R 13 ) 2 , in which each 
R 13 is independently 

f)a) hydrogen, 

15 f)b) -(C r C 6 )-alkyl, 

f)c) -(C 1 -C 4 )-alkyl-0-(C 1 -C 4 )-alkyl, 

f)d) -(C 1 -C 6 )-alkyl-N-(C 1 -C 6 ) n -alkyl, in which n is zero, 1 or 2 and each alkyl is un- 
substituted or independently mono-, di- or trisubstituted by halogen or by -COOH, 
f)e) halogen, or 

20 f)f) -(C 0 -C 4 )-alkyl, mono- or disubstituted by phenyl, 1 -naphthyl, 2-naphthyl, 2-biphe- 

nylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl, fluorenyl, imidazolyl or morpholinyl, and 

in the case of (R 11 ) 2 , R 11 independently of one another has the meaning of a) to f) 
Z is 

25 

1 . aryl, in which aryl is as defined above and is unsubstituted or substituted as above, 

2. heteroaryl having 5 to 14 ring members in which heteroaryl is as defined above and is unsub- 
stituted or substituted as above, 

3. heterocycle having 5 to 12 ring members in which heterocycle is as defined above and is 
30 unsubstituted or substituted as above, 

4. 1 ,3,4-oxadiazole, in which 1 ,3,4-oxadiazole is unsubstituted or monosubstituted by -NH-C(O) 
-(C r C 4 )-alkyl, -NH-C(0)-NH-(C r C 4 )-alkyl, -NH-C(0)-NH-(C 3 -C 7 )-cycloalkyl, -NH-C(0)-NH-ar- 
yl, in which aryl is as defined above, -NH-C(0)-NH-phenyl, -NH-S0 2 -aryl, in which aryl is as 
defined above, or -NH-S0 2 -(C 1 -C 4 )-alkyl, 

35 5. -(C^CgJ-alkyl, in which alkyl is linear or branched and is unsubstituted or mono- or disubsti- 

tuted by phenyl or -OH, or 
6. -C(0)-R 10 , in which 



40 



R 10 is 



1. -O-R 11 

2. -N(R 11 ) 2 , 

3. phenyl, 

4. pyrimidinyl or 
45 5. morpholinyl, or 

R 8 and R 9 form, together with the nitrogen atom and carbon atom to which they are each bonded, a heterocyclic 
ring of the formula Ila 



50 



55 



D^\^f (Ila) 
A \ B 



in which D and Z are as defined in formula II, 
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A is a nitrogen atom or the radical -CH 2 -, 

B is an oxygen atom, sulfur atom, nitrogen atom or the radical -CH 2 -, 

X is an oxygen atom, sulfur atom, nitrogen atom or the radical -CH 2 -, 

Y is absent or is an oxygen atom, sulfur atom, nitrogen atom or the radical -CH 2 -, or 



5 X and Y together form a phenyl, 1 ,2-diazine, 1 ,3-diazine or a 1 ,4-diazine radical, 

where the ring system formed by N, A, X, Y, B and the carbon atom contains not more than one 
oxygen atom, X is not an oxygen atom, sulfur atom or nitrogen atom if A is a nitrogen atom, contains 
not more than one sulfur atom, contains 1 , 2, 3 or 4 nitrogen atoms and where an oxygen atom and 
10 sulfur atom do not occur at the same time, 

where the ring system formed by N, A, X, Y, B and the carbon atom is unsubstituted or mono-, di- 
or trisubstituted independently of one another by (C^-C^-alkyl, in which alkyl is unsubstituted or 
mono- or disubstituted by 

15 1.1. -OH 

1.2. (C 1 -C 8 )-alkoxy, 

1.3. halogen, 

1.4. -N0 2 , 

1.5. -NH 2 , 

20 1.6. -CF 3 , 

1.6. -OH, 

1.7. methylenedioxy, 

1.8. -C(0)-CH 3 , 

1.9. -CH(O), 
25 1.10. -CN, 

1.11. -COOH, 

1.12. -C(0)-NH 2 , 

1.13. (C^-C^-alkoxycarbonyl, 

1.14. phenyl, 
30 1.15. phenoxy, 

1.16. benzyl, 

1.17. benzyloxy or 

1 .18. tetrazolyl, or 

35 R9 and Z together with the carbon atoms to which they each are bonded form a heterocyclic ring of the formula 

lie 



40 



55 




45 

in which 

D, R 8 and R 11 are as defined in formula II, 

50 T is an oxygen atom, sulfur atom, nitrogen atom or the radical -CH 2 -, 

W is an oxygen atom, sulfur atom, nitrogen atom or the radical -CH 2 -, 

V is absent or is an oxygen atom, sulfur atom, nitrogen atom or the radical 
-CH 2 -, or 

T and V or V and W together form a phenyl, 1 ,2-diazine, 1 ,3-diazine or a 1 ,4-diazine radical, 

where the ring system formed by N, T, V, W and two carbon atoms contains not more than one oxygen 
atom, not more than one sulfur atom and 1, 2, 3 or 4 nitrogen atoms, where an oxygen atom and 
sulfur atom do not occur at the same time, and where the ring system formed by N, T, V, W and two 
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carbon atoms is unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted independently of one another by the 
substituents defined above under 1.1. to 1.18., and 

the other substituents R 1 , R 2 , R 3 and R 4 in each case independently of one another are 

1 . a hydrogen atom, 

2. halogen, 

3. (C 1 -C 4 )-alkyl 

4. a heteroaryl having 5 to 14 ring members, in which heteroaryl is as defined above and is unsubstituted or 
substituted as above, 

5. a heterocycle having 5 to 1 2 ring members, in which the heterocycle is as defined above and is unsubstituted 
or substituted as above, or 

6. (C r C 6 )-alkyl, 

7. -CN, 

8. -O-(C 0 -C 4 )-alkyl-aryl, in which aryl is as defined above, 

9. -CHCVC^-alkyl, 

10. -OR 11 ', 

11. -N(R 11 ) 2 , 

1 2. -S(0) x -R 11 , in which x is the integer zero, 1 or 2, 

13. N0 2 or 

14. -CF 3 , 

R 5 is 

1. a hydrogen atom, 

2. -OH or 

3. =0, and 

R 6 is 

1 . aryl, in which aryl is as defined above and is unsubstituted or substituted as above, 

2. phenyl, mono- or disubstituted by 

2.1 -N(R 11 ) 2 , 

2.2 -NH-C(0)-R 11 , 

2.3 -S(0) x -R 11 , in which x is the integer zero, 1 or 2, 

2.4 -C(0)-R 11 or 

2.5 -(C 1 -C 4 )-alkyl-NH 2 , 

3. heteroaryl having 5 to 14 ring members, in which heteroaryl is as defined above and is unsubstituted 
or substituted by -N-(C 3 -C 6 )-cycloalkyl or substituted as above or 

4. a heterocycle having 5 to 12 ring members, in which the heterocycle is as defined above and is 
unsubstituted or substituted by -NH-(C 1 -C 6 )-alkyl, -NH-phenyl, -NH-(C 3 -C 6 )-cycloalkyl or mono-, di- or 
trisubstituted as above. 

The use as claimed in claim 5, wherein one of the substituents R 1 , R 2 , R 3 and R 4 is a radical of the formula II in which 

R 8 is a hydrogen atom, 

R 9 is 

1. a characteristic radical of a native cc-amino acid from the group consisting of histidine, tryp- 
tophan, serine, threonine, cysteine, methionine, asparagine, glutamine, lysine, arginine and 
glutamic acid, or 

2. (C 1 -C 6 )-alkyl, in which alkyl is linear or branched and is unsubstituted or mono- or disubstituted 
by a radical from the group consisting of 

pyrrole, pyrrole mono- or disubstituted by -(C 1 -C 4 )-alkyl, pyrazole, phenyl, imidazole, triazole, 
thiophene, thiazole, oxazole, isoxazole, pyridine, pyrimidine, indole, benzothiophene, benzimi- 
dazole, benzoxazole, benzothiazole, azetidine, pyrroline, pyrrolidine, piperidine, isothiazole, di- 
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azepine, thiomorpholine, -CN, morpholine, azepine, 1 ,3,4-oxadiazole, pyrazine, -N(R 13 )-phenyl, 
(C 3 -C 6 )-cycloalkyl, -OR 11 , -NH(R 11 ), in which R 11 is in each case as defined in claim 1 -S(0) x - 
R 12 , in which x is zero, 1 or 2 and R 12 is naphthyl, pyrimidinyl, morpholinyl or phenyl, which are 
unsubstituted or mono- or disubstituted by -OH, (C^-C^-alkyl, -CF 3 , halogen, -O-fC^-C^-alkyl, 
-COOH, -C(0)-0-(C 1 -C 4 )-alkyl, -NH 2 or -NH-C(0)-(C 1 -C 4 )-alkyl, 

Z is -C(0)-R 10 , tetrazole, (C 1 -C 6 )-alkyl, in which alkyl is linear or branched and is unsubstituted or 

mono- or disubstituted by phenyl or -OH, or 1 ,3,4-oxadiazole, in which 1 ,3,4-oxadiazole is unsubsti- 
tuted or monosubstituted by 

-NH 2 , -NH(C 1 -C 4 )-alkyl, -N-[(C 1 -C 4 )-alkyl] 2 , -NH-C(O)- (C r C 4 ) -alkyl, -NH-C(0)-NH-(C 1 -C 4 )-alkyl, 
-NH-C(0)-NH-(C 3 -C 7 )-cycloalkyl, -NH-C(0)-NH-aryl, in which aryl is chosen from the group consist- 
ing of phenyl, 1 -naphthyl, 2-naphthyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl, 
-NH-C(0)-NH-phenyl, -NH-S0 2 -aryl, in which aryl is as defined above, -NH-S0 2 -(C 1 -C 4 )-alkyl, -OH 
or -(C : -C 4 ) -alkyl, in which 

R 10 is -O-R 11 , phenyl, pyrimidine, -OH, morpholinyl, -N(R 11 ) 2 or -NH 2 , 

R 11 is 

1. -^-C^-alkyl, 

2. R 13 or 

3. -N(R 13 ) 2 , in which R 13 independently of one another is 

a) a hydrogen atom, 

b) -(C 1 -C 6 )-alkyl, 

c) -(C 1 -C 4 )-alkyl-0-(C 1 -C 4 )-alkyl, 

d) -(C 1 -C 6 )-alkyl-N-(C 1 -C 6 ) n -alkyl, in which n is the integer zero, 1 or 2 and alkyl is unsub- 
stituted or mono-, di-, or trisubstituted independently of each other by halogen or by -COOH, 

e) halogen or 

f) - (C 0 -C 4 )-alkyl, mono- or disubstituted by aryl, in which aryl is as defined above, imidazolyl 
or morpholinyl, or 

together with the nitrogen atom and carbon atom to which they are each bonded, form a ring of the 
formula llafrom the group consisting of pyrrole, pyrroline, pyrrolidine, pyridine, piperidine, piperylene, 
pyridazine, pyrimidine, pyrazine, piperazine, pyrazole, imidazole, pyrazoline, imidazoline, pyrazoli- 
dine, imidazolidine, oxazole, isoxazole, 2-isoxazolidine, isoxazolidine, morpholine, isothiazole, thia- 
zole, tetrazole, 1 ,2,3,5-oxathiadiazole-2-oxides, oxadiazolones, isoxazolones, triazolones, oxadia- 
zolidinediones, triazoles which are substituted by F, CN, CF 3 or COO-fC^C^-alkyl, 3-hydroxypyrro- 
2,4-diones, 5-oxo-1 ,2,4-thiadiazoles, 1 ,3,4-oxadiazole, isothiazolidine, thiomorpholine, indazole, thi- 
adiazole, benzimidazole, quinoline, triazole, phthalazine, quinazoline, quinoxaline, purine, pteridine, 
indole, tetrahydroquinoline, tetrahydroisoquinoline and isoquinoline, or 

together with the carbon atoms to which they are each bonded, form a ring of the formula lie from 
the group consisting of pyrrole, pyrroline, pyrrolidine, pyridine, piperidine, piperylene, pyridazine, 
pyrimidine, pyrazine, piperazine, pyrazole, imidazole, pyrazoline, imidazoline, pyrazolidine, imida- 
zolidine, oxazole, isoxazole, 2-isoxazolidine, isoxazolidine, morpholine, isothiazole, thiazole, isothi- 
azolidine, thiomorpholine, indazole, thiadiazole, benzimidazole, quinoline, triazole, phthalazine, 
quinazoline, quinoxaline, purine, pteridine, indole, tetrahydroquinoline, tetrahydroisoquinoline, iso- 
quinoline, tetrazole, 1 ,2,3,5-oxathiadiazole-2-oxides, oxadiazolones, isoxazolones, triazolones, ox- 
adiazolidinediones, triazoles which are substituted by F, CN, CF 3 or COO-(C 1 -C 4 )-alkyl, 3-hydrox- 
ypyrrole-2,4-diones, 1 ,3,4-oxadiazole and 5-oxo-1 ,2,4-thiadiazoles and 

the other substituents R 1 , R 2 , R 3 and R 4 in each case independently of one another are 

1 . a hydrogen atom, 

2. halogen, 

3. (C 1 -C 4 )-alkyl, 

4. -CN, 

5. -N0 2 , 

6. -O-(C 0 -C 4 )-alkyl-aryl, in which aryl is as defined above, 

7. -0-(C 1 -C 4 )-alkyl, 



R 8 and R 9 



R 9 and Z, 
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8. -N-(C 0 -C 4 )-alkyl-aryl, in which aryl is as defined above, 

9. -N-(C 1 -C 4 )-alkyl or 

10. -CF 3 , 

5 R5 is 

1 . a hydrogen atom, 

2. -OH or 

3. =0, and 

10 

R 6 is 

1. phenyl, mono- or disubstituted by 

15 1.1 -CN, 

1.2 -N0 2 , 

1.3 -O- (C r C 4 ) -alkyl, 
1.4-NH 2 or 

1.5 -(C 1 -C 4 )-alkyl-NH 2 

20 

2. heteroaryl having 5 to 14 ring members, in which heteroaryl is a radical from the group consisting of 
pyrrole, furan, thiophen, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole, 
1 ,3,4-oxadiazole, 1 ,2,3,5-oxathiadiazole-2-oxides, triazolones, oxadiazolones, isoxazolones, oxadiazo- 
lidinediones, triazoles, 3-hydroxypyrro-2,4-diones, 5-oxo-1 ,2,4-thiadiazoles, pyridine, pyrazine, pyrimi- 

25 dine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline, isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, cinno- 

line, -carboline and benzo-fused, cyclopenta-, cyclohexa- or cyclohepta-fused derivatives of these het- 
erocycles, and in which heteroaryl is unsubstituted or mono- to trisubstituted by N-R 14 , in which R 14 is 
-(C^-CeJ-alkyl, -(C 3 -C 6 )-cycloalkyl or phenyl, halogen, -OH or -(C^-C^-alkyl, or 

3. a heterocycle having 5 to 1 2 ring members in which the heterocycle is a monocyclic or bicyclic 5-mem- 
30 bered to 12-membered heterocyclic ring, which is partially saturated or completely saturated, from the 

group consisting of pyrrole, furan, thiophen, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothia- 
zole, tetrazole, 1 ,3,4-oxadiazole, 1 ,2,3,5-oxathiadiazole-2-oxides, triazolones, oxadiazolones, isoxa- 
zolones, oxadiazolidinediones, triazoles, 3-hydroxypyrro-2,4-diones, 5-oxo-1 ,2,4-thiadiazoles, pyridine, 
pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline, isoquinoline, quinoxaline, quina- 
35 zoline, cinnoline, -carboline and benzo-fused, cyclopenta-, cyclohexa- or cyclohepta-fused derivatives 

of these heterocycles, and in which the heterocycle is unsubstituted or mono- to trisubstituted by -N-R 14 , 
in which R 14 is -(C r C 6 )-alkyl, -(C 3 -C 6 )-cycloalkyl or phenyl, halogen, -OH or (C 1 -C 4 )-alkyl. 

7. A process for the production of a pharmaceutical, which comprises bringing at least one compound of the formula 
40 | as claimed in one or more of claims 1 and 2 into a suitable administration form using a pharmaceutical^ suitable 

and physiologically tolerable excipient and, if appropriate, further suitable active compounds, additives or auxilia- 
ries. 



45 Revendications 

1. Compose de formule I 



50 



55 
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et/ou une forme stereo-isomere du compose de formule I et/ou un sel physiologiquement acceptable du compose 
de formule I, un des substituants R 1 , R 2 , R 3 et R 4 representant un radical de formule II, 




dans laquelle 

D represente -C(O)-, -S(O)- ou -S(0) 2 -, 

R 8 represente un atome d'hydrogene ou alkyle en C 1 a C 4 , 

R 9 represente 

1. un radical caracteristique d'un acide amine, derive d'un acide oc-amine existant a I'etat naturel du groupe 
constitue par I'alanine, la valine, la leucine, I'isoleucine, la phenylalanine, la tyrosine, le tryptophane, la serine, 
la threonine, la cysteine, la methionine, I'asparagine, la glutamine, la lysine, I'histidine, I'arginine et I'acide 
glutamique, 

2. un radical caracteristique d'un acide amine, qui est derive d'un acide amine qui n'existe pas a I'etat naturel 
du groupe constitue par I'acide 2-aminoadipique, I'acide 2-aminobutyrique, I'acide 2-aminoisobutyrique, I'acide 
2,3-diaminopropionique, I'acide 2,4-diaminobutyrique, I'acide 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine-1 -carboxylique, 
I'acide 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine-3-carboxylique, I'acide 2-aminopimelique, laphenylglycine, la3-(2-thie- 
nyl)-alanine, la3-(3-thienyl)-alanine, lasarcosine, la 2-(2-thienyl)-glycine, I'acide 2-aminoheptanoTque, I'acide 
pipecolique, I'hydroxylysine, la N-methylisoleucine, la 6-N-methyllysine, la N-methylvaline, la norvaline, la 
norleucine, I'ornithine, I'allo-isoleucine, la 4-hydroxyproline, I'allohydroxylysine, I'allo-threonine, la3-hydroxy- 
proline, la3-(2-naphtylalanine), Ia3-(1-naphtylalanine), I'homophenylalanine, I'homocysteine, I'acide 2-amino- 
3-phenylaminoethylpropionique, 1'acide homocysteique, I'homotryptophane, I'acide cysteique, la 3-(2-pyridyl)- 
alanine, la 3-(3-pyridyl)-alanine, la 3-(4-pyridyl)-alanine, la phosphinothricine, la 4-fluorophenylalanine, la 
3-fluorophenylalanine, la 2-fluorophenylalanine, la 4-chlorophenylalanine, la 4-nitrophenylalanine, la 4-ami- 
nophenylalanine, la cyclohexylalanine, la citrulline, le 5-fluorotryptophane, le 5-methoxytryptophane, I'acide 
2-amino-3-phenylaminopropionique, la methionine-sulfone, le methioninesulfoxyde ou -NH-NR 11 -CON(R 11 ) 2 , 

3. alkyle en C 1 a C 6 , ou alkyle est lineaire ou ramifie et monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue, indepen- 
damment I'un de I'autre, par 

3. 1 aryle, ou aryle represente un radical carbone aromatique comprenant 6 a 1 4 atomes de carbone dans 
le cycle du groupe constitue par phenyle, 1-naphtyle, 2-naphtyle, 2-biphenylyle, 3-biphenylyle, 4-biphe- 
nylyle, anthryle ou fluorenyle, 

ou aryle est non substitue ou monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue par des radicaux identiques ou 
differents de la serie constitute par alkyle en C 1 a C 8 , alcoxy en C 1 a C 8 , halogene, nitro, amino, trifluo- 
romethyle, hydroxy, hydroxymethyle, 1-hydroxyethyle, 2-hydroxyethyle, methylenedioxy, ethylenedioxy, 
formyle, acetyle, cyano, hydroxycarbonyle, aminocarbonyle, (alcoxy en C 1 a C 4 )-carbonyle, phenyle, phe- 
noxy, benzyle, benzyloxy ou tetrazolyle, 

3.2 heteroaryle comprenant 5 a 14 elements de cycle, ou heteroaryle represente un radical du groupe 
constitue par le pyrrole, le furanne, le thiophene, I'imidazole, le pyrazole, I'oxazole, I'isoxazole, le thiazole, 
I'isothiazole, le tetrazole, le 1 ,3,4-oxadiazole, les 2-oxydes de 1 ,2,3,5-oxathiadiazole, les triazolones, les 
oxadiazolones, les isoxazolones, les oxadiazolidinediones, les triazoles, les 3-hydroxypyrro-2,4-diones, 
les 5-oxo-l ,2, 4-thiadiazoles, la pyridine, la pyrazine, la pyrimidine, I'indole, I'isoindole, I'indazole, la phta- 
lazine, la quinoleine, I'isoquinoleine, la quinoxaline, la quinazoline, la cinnoline, la carboline et les derives 
anneles en benzene, cyclopenta, cyclohexa ou cyclohepta de ces heterocycles, 

ou heteroaryle est non substitue ou monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue par des radicaux identiques 
ou differents de la serie alkyle en C 1 a C 8 , alcoxy en C 1 a C 8 , halogene, nitro, -N(R 11 ) 2 , trifluoromethyle, 
hydroxy, hydroxymethyle, 1-hydroxyethyle, 2-hydroxyethyle, methylenedioxy, formyle, acetyle, cyano, hy- 
droxycarbonyle, aminocarbonyle, (alcoxy en C 1 a C 4 )carbonyle, phenyle, phenoxy, benzyle, benzyloxy 
ou tetrazolyle, 

3.3 un radical du groupe constitue par I'azetidine, la pyrroline, la pyrrolidine, la piperidine, I'isothiazole, la 
diazepine, la thiomorpholine, la morpholine ou I'azepine, 

3.4 -O-R 11 , 
3.5 =0, 
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3.6 halogene, 

3.7 -CN, 

3.8 -CF 3 , 

3.9 -S(0) x -R 11 , dans laquelle x vaut le nombre entier zero, 1 ou 2, 
3.10-C(O)-N (RH) 2 , 

3.11 -N(R 11 ) 2 , 

3.12 cycloalkyle en C 3 a C 6 , 

3.13 un radical de formule 



dans lesquelles 
R 11 represente 

a) un atome d'hydrogene, 

b) alkyle en C 1 a C 6 , ou alkyle est non substitue ou monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue par 

1 . aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus et est non substitue ou substitue comme ci-dessus, 

2. heteroaryle comprenant 5 a 14 elements de cycle, ou heteroaryle est defini comme ci-dessus, 

3. halogene, 

4. -N-(alkyle en C 1 a C 6 ) n , ou n signifie le nombre entier zero, 1 ou 2 et alkyle est non substitue ou 
monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue, independamment Tun de I'autre, par halogene ou par 
-COOH, 

5. -0-(alkyle en C 1 a C 6 ) ou 

6. -COOH, 

c) aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus et est non substitue ou substitue comme ci-dessus, 

d) heteroaryle comprenant 5 a 14 elements de cycle, ou heteroaryle est defini comme ci-dessus, 

e) halogene ou 

f) -N(R 13 ) 2 , ou 

R 13 represente, independamment Tun de I'autre 

f) a) un atome d'hydrogene, 
f) b) -alkyle en C 1 a C 6 , 

f) c) -(alkyle en C 1 a C 4 )-0-(alkyle en C 1 a C 4 ), 

f) d) -(alkyle en C 1 a C 6 )-N-(alkyle en C 1 a C 6 ) n , ou n signifie le nombre entier zero, 1 ou 2 et alkyle et 
peut etre non substitue ou monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue, independamment I'un de I'autre, par 
halogene ou par -COOH, 
f) e) halogene ou 

f) f) -alkyle en C 0 a C 4 , monosubstitue ou disubstitue par phenyle, 1-naphtyle, 2-naphtyle, 2-biphenylyle, 
3-biphenylyle, 4-biphenylyle, anthryle, fluorenyle, imidazolyle ou morpholinyle, et 

dans le cas de (R 11 ) 2 , R 11 presente, independamment I'un de I'autre, la signification de a) a f) 




ou 

3.14 un radical de formule 



R» 1 



Z represente 
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1. aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus et est non substitue ou substitue comme ci-dessus, 

2. heteroaryle comprenant 5 a 14 elements de cycle, ou heteroaryle est defini comme ci-dessus et est 
non substitue ou substitue comme ci-dessus, 

3. heterocycle comprenant 5 a 12 elements de cycle, ou heterocycle represente un heterocycle monocy- 
5 clique ou bicyclique de 5 a 1 2 elements, qui est partiellement ou completement sature du groupe constitue 

par le pyrrole, le furanne, le thiophene, I'imidazole, le pyrazole, I'oxazole, I'isoxazole, le thiazole, I'isothia- 
zole, le tetrazole, le 1 ,3,4-oxadiazole, les 2-oxydes de 1 ,2,3,5-oxathiadiazole, les triazolones, les oxadia- 
zolones, les isoxazolones, les oxadiazolidinediones, les triazoles, les 3-hydroxypyrro-2,4-diones, les 
5-oxo-l ,2, 4-thiadiazoles, la pyridine, la pyrazine, la pyrimidine, I'indole, I'isoindole, I'indazole, la phtalazi- 
10 ne, la quinoleine, I'isoquinoleine, la quinoxaline, la quinazoline, la cinnoline, la carboline et les derives 

anneles en benzene, cyclopenta, cyclohexa ou cyclohepta de ces heterocycles, 

ou I'heterocycle est non substitue ou monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou tetrasubstitue par des 
radicaux identiques ou differents de la serie constitute par alkyle en C 1 a C 8 , alcoxy en C 1 a C 8 , phenyl 
(alcoxy en C 1 a C 4 ), hydroxy, oxo, halogene, nitro, amino ou trifluoromethyle, les heterocycles azotes 
15 pouvant egalement se trouver sous forme de N-oxydes ou de sels quaternaires, 

4. 1 ,3,4-oxadiazole, ou 1 ,3,4-oxadiazole est non substitue ou monosubstitue par -NH-C(0)-(alkyle en C 1 
a C 4 ), -NH-C(0)-NH- (alkyle en C 1 a C 4 ), -NH-C (O)-NH-(cycloalkyle en C 3 a C 7 ), -NH-C(0)-NH-aryle, ou 
aryle est defini comme ci-dessus, -NH-C(0)-NH-phenyle, -NH-S0 2 -aryle, ou aryle est defini comme ci- 
dessus, ou -NH-S0 2 -(alkyle en C 1 a C 4 ), 

20 5. -alkyle en C 1 a C 6 , ou alkyle est lineaire ou ramifie et est non substitue ou monosubstitue ou disubstitue 

par phenyle ou -OH, ou 
6. -C(0)-R 10 , ou 

R 10 represente 

25 

1. -O-R 11 , 

2. -N(R 11 ) 2 , 

3. phenyle, 

4. pyrimidinyle ou 
30 5. morpholinyle, ou 

R 8 et R 9 forment ensemble avec I'atome d'azote et I'atome de carbone auxquels ils sont a chaque fois lies, 
un heterocycle de formule Ila, 




40 

ou D et Z sont definis comme dans la formule II, 
A represente I'atome d'azote ou le radical -CH 2 -, 
B represente I'atome d'oxygene, de soufre, d'azote ou le radical -CH 2 -, 
X represente I'atome d'oxygene, de soufre, d'azote ou le radical -CH 2 -, 
45 y est absent ou represente I'atome d'oxygene, de soufre, d'azote ou le radical -CH 2 -, ou 

X et Y forment ensemble un radical phenyle, 1 ,2-diazine, 1 ,3-diazine ou 1 ,4-diazine, 

le systeme cyclique forme par N, A, X, Y, B et I'atome de carbone ne contenant pas plus d'un atome d'oxygene, 
X ne representant pas I'atome d'oxygene, de soufre ni d'azote lorsque A represente I'atome d'azote, ne con- 
tenant pas plus d'un atome de soufre, contenant 1, 2, 3 ou 4 atomes d'azote et un atome d'oxygene et de 
50 soufre n'etant pas presents simultanement, 

le systeme cyclique forme par N, A, X, Y, B et I'atome de carbone etant non substitue ou monosubstitue, 
disubstitue ou trisubstitue, independamment I'un de I'autre, par alkyle en C 1 a C 8 , ou alkyle est non substitue 
ou monosubstitue ou disubstitue par 

55 1.1. -OH, 

1 .2. alcoxy en C 1 a C 8 , 

1 .3. halogene, 

1.4. -N0 2 , 
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1.5. -NH 2 , 

1.6. -CF 3 , 

1.6. -OH, 

1 .7. methylenedioxy, 

1.8. -C(0)-CH 3 , 

1.9. -CH(O), 

1.10. -CN, 

1.11. -COOH, 

1.12. -C(0)-NH 2 , 

1.13. (alcoxy en C 1 a C 4 ) carbonyle, 

1.14. phenyle, 

1.15. phenoxy, 

1.16. benzyle, 

1.17. benzyloxy ou 

1.18. tetrazolyle, ou 

R 9 et Z forment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont a chaque fois lies un heterocycle de 
formule lie, 



dans laquelle D, R 8 et R 11 sont definis comme dans la formule II, 

T represente I'atome d'oxygene, de soufre, d'azote ou le radical -CH 2 -, 

W represente I'atome d'oxygene, de soufre, d'azote ou le radical -CH 2 -, 

V est absent ou represente I'atome d'oxygene, de soufre, d'azote ou le radical -CH 2 -, ou 

T et V ou V et W forment ensemble un radical phenyle, 1 ,2-diazine, 1 ,3-diazine ou 1 ,4-diazine, 

le systeme cyclique forme par N, T, V, W et deux atomes de carbone ne contenant pas plus d'un atome 

d'oxygene, pas plus d'un atome de soufre et contenant 1 , 2, 3 ou 4 atomes d'azote, un atome d'oxygene et 

un atome de soufre n'etant pas etre presents simultanement et le systeme cyclique forme par N, T, V, W et 

deux atomes de carbone etant non substitue ou monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue, independamment 

I'un de I'autre, par les substituants definis ci-dessus aux points 1 .1 . a 1 .1 8., et 

les autres substituants R 1 , R 2 , R 3 et R 4 represented a chaque fois, independamment I'un de I'autre, 

1. un atome d'hydrogene, 

2. halogene, 

3. alkyle en C 1 a C 4 , 

4. heteroaryle comprenant 5 a 14 elements de cycle, ou heteroaryle est defini comme ci-dessus et est 
non substitue ou substitue comme ci-dessus, 

5. heterocycle comprenant 5 a 12 elements de cycle, ou heterocycle est defini comme ci-dessus et est 
non substitue ou substitue comme ci-dessus, 

6. alkyle en C 1 a C 6 , 

7. -CN, 

8. -O- (alkyle en C 0 a C 4 ) -aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus, 

9. -0-(alkyle en C 1 a C 4 ), 

10. -O-R 11 , 

11. -N(R 11 ) 2 , 

12. -S(0) x -R 11 , ou x represente le nombre entier zero, 1 ou 2, 

13. -N0 2 ou 

14. -CF 3 , 

R 5 represente 




108 



EP 1 194 425 B1 



1. un atome d'hydrogene, 

2. -OH ou 

3. =0, et 

R 6 represente 

1 . aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus et est non substitue ou substitue comme ci-dessus, 

2. phenyle, monosubstitue ou disubstitue par 

2.1 -N(R 11 ) 2 , 

2.2 -NH-C(0)-R 11 , 

2.3 -S(0) x -R 11 , ou x represente le nombre entier zero, 1 ou 2, 

2.4 -C(0)-R 11 ou 

2.5 -(alkyle en C 1 a C 4 )-NH 2 , 

3. heteroaryle comprenant 5 a 14 elements de cycle, ou heteroaryle est defini comme ci-dessus et est 
non substitue ou substitue par -N-(cycloalkyle en C 3 a C 6 ) ou comme ci-dessus ou 

4. heterocycle comprenant 5 a 12 elements de cycle, ou heterocycle est defini comme ci-dessus et est 
non substitue ou substitue par -NH-(alkyle en C 1 a C 6 ), -NH-phenyle, -NH-(cycloalkyle en C 3 a C 6 ) ou 
monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue comme ci-dessus. 

Compose de formule I selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'un des substituants R 1 , R 2 , R 3 et R 4 repre- 
sente un radical de formule II, dans laquelle 
R 8 represente un atome d'hydrogene, 
R 9 represente 

1. le radical caracteristique d'un acide amine, qui est derive d'un acide oc-amine existant a I'etat naturel du 
groupe constitue par I'histidine, le tryptophane, la serine, la threonine, la cysteine, la methionine, I'asparagine, 
la glutamine, la lysine, I'arginine et I'acide glutamique ou 

2. alkyle en C 1 a C 6 , ou alkyle est lineaire ou ramifie et est non substitue ou monosubstitue ou disubstitue par 
un radical du groupe constitue par pyrrole, pyrrole monosubstitue ou disubstitue par -alkyle en C 1 a C 4 , py- 
razole, phenyle, imidazole, triazole, thiophene, thiazole, oxazole, isoxazole, pyridine, pyrimidine, indole, ben- 
zothiophene, benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, azetidine, pyrroline, pyrrolidine, piperidine, isothia- 
zole, diazepine, thiomorpholine, -CN, morpholine, azepine, 1 ,3,4-oxadiazole, pyrazine, -N(R 13 ) -phenyle, (cy- 
cloalkyle en C 3 a C 6 ), -OR 11 , -NH(R 11 ), ou R 11 est a chaque fois defini comme dans la revendication 1, -S 
(0) X -R 12 , ou x represente zero, 1 ou 2 et R 12 represente naphtyle, pyrimidinyle, morpholinyle ou phenyle, qui 
sont non substitues ou monosubstitues ou disubstitues par -OH, alkyle en C 1 a C 4 , -CF 3 , halogene, -0-(alkyle 
en C 1 a C 4 ), -COOH, -C(0)-0-(alkyle en C 1 a C 4 ), -NH 2 ou -NH-C(0)-(alkyle en C 1 a C 4 ), 

Z represente -C(0)-R 10 , tetrazole, alkyle en C 1 a C 6 , ou alkyle est lineaire ou ramifie et est non substitue ou 
monosubstitue ou disubstitue par phenyle, ou -OH, ou 1 ,3,4-oxadiazole, ou 1 ,3,4-oxadiazole est non substitue 
ou monosubstitue par 

-NH 2 , -NH- (alkyle en C 1 a C 4 ), -N-(alkyle en C 1 a C 4 ) 2 , -NH-C(0)-(alkyle en C 1 a C 4 ), -NH-C(O) -NH- (alkyle 
en C 1 a C 4 ), -NH-C(0)-NH-(cycloalkyle en C 3 a C 7 ), -NH-C(0)-NH-aryle, ou aryle est choisi dans le groupe 
constitue par phenyle, 1 -naphtyle, 2-naphtyle, 2-biphenylyle, 3-biphenylyle, 4-biphenylyle, anthryle et fluore- 
nyle, -NH-C(0)-NH-phenyle, -NH-S0 2 -aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus, -NH-S0 2 -(alkyle en C 1 a 
C 4 ), -OH ou -alkyle en C 1 a C 4 , ou 

R 10 represente -O-R 11 , phenyle, pyrimidine, -OH, morpholinyle, -N(R 11 ) 2 ou -NH 2 , 
R 11 represente 

1 . -alkyle en C 1 a C 4 , 

2. R 13 ou 

3. -N(R 13 ) 2 , ou R 13 represente, independamment I'un de I'autre 

a) un atome d'hydrogene, 

b) -alkyle en C 1 a C 6 , 

c) -(alkyle en C 1 a C 4 )-0-(alkyle en C 1 a C 4 ), 

d) -(alkyle en C 1 a C 6 )-N-(alkyle en C 1 a C 6 ) n , ou n signifie le nombre entier zero, 1 ou 2 et alkyle est 
non substitue ou monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue, independamment I'un de I'autre, par 
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halogene ou par -COOH, 

e) halogene ou 

f) -alkyle en C 0 a C 4 , monosubstitue ou disubstitue par aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus, 
imidazolyle 

5 

ou morpholinyle, ou 

R 8 et R 9 forment ensemble avec I'atome d'azote et I'atome de carbone auxquels ils sont a chaque fois lies un 
cycle de formule lla du groupe constitue par le pyrrole, la pyrroline, la pyrrolidine, la pyridine, la piperidine, le 
piperylene, la pyridazine, la pyrimidine, la pyrazine, la piperazine, le pyrazole, I'imidazole, la pyrazoline, I'imi- 

10 dazoline, lapyrazolidine, I'imidazolidine, I'oxazole, I'isoxazole, la2-isoxazolidine, I'isoxazolidine, lamorpholine, 

I'isothiazole, le thiazole, le tetrazole, les 2-oxydes de 1 ,2,3,5-oxathiadiazole, les oxadiazolones, les isoxazo- 
lones, les triazolones, les oxadiazolidinediones, les triazoles, qui sont substitues par F, CN, CF 3 ou COO-(alk- 
yle en C 1 a C 4 ), les 3-hydroxypyrro-2,4-diones, les 5-oxo-1 ,2,4-thiadiazoles, le 1 ,3,4-oxadiazole, I'isothiazo- 
lidine, la thiomorpholine, I'indazole, le thiadiazole, le benzimidazole, la quinoleine, le triazole, la phtalazine, la 

15 quinazoline, la quinoxaline, la purine, la pteridine, I'indole, la tetrahydroquinoleine, la tetrahydroisoquinoleine 

et I'isoquinoleine, ou 

R 9 et Z forment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont a chaque fois lies un cycle de formule 
lie du groupe constitue par le pyrrole, la pyrroline, la pyrrolidine, la pyridine, la piperidine, le piperylene, la 
pyridazine, la pyrimidine, la pyrazine, la piperazine, le pyrazole, I'imidazole, la pyrazoline, rimidazoline, la 

20 pyrazolidine, I'imidazolidine, I'oxazole, I'isoxazole, la 2-isoxazolidine, I'isoxazolidine, la morpholine, I'isothia- 

zole, le thiazole, I'isothiazolidine, la thiomorpholine, I'indazole, le thiadiazole, le benzimidazole, la quinoleine, 
le triazole, la phtalazine, la quinazoline, la quinoxaline, la purine, la pteridine, I'indole, la tetrahydroquinoleine, 
la tetrahydroisoquinoleine, I'isoquinoleine, le tetrazole, les 2-oxydes de 1 ,2,3,5-oxathiadiazole, les oxadiazo- 
lones, les isoxazolones, les triazolones, les oxadiazolidinediones, les triazoles, qui sont substitues par F, CN, 

25 CF 3 ou COO-(alkyle en C 1 a C 4 ), les 3-hydroxypyrro-2,4-diones, le 1 ,3,4-oxadiazole et les 5-oxo-1 ,2,4-thia- 

diazoles et 

les autres substituants R 1 , R 2 , R 3 et R 4 represented a chaque fois, independamment I'un de I'autre, 

1. un atome d'hydrogene, 
30 2. halogene, 

3. alkyle en C 1 a C 4 , 

4. -CN, 

5 . -N0 2 , 

6. -0-(alkyle en C 0 a C 4 )-aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus, 
35 7. -0-(alkyle en C 1 a C 4 ), 

8. -N-(alkyle en C 0 a C 4 ) -aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus, 

9. -N- (alkyle en C 1 aC 4 ), 

10. -CF 3 , 

40 R5 represente 

1. un atome d'hydrogene, 

2. -OH ou 

3. =0, et 

45 

R 6 represente 

1. phenyle, monosubstitue ou disubstitue par 

50 1.1 -CN, 

1.2 -N0 2 , 

1.3 -0-(alkyle en C 1 a C 4 ), 

1.4- NH 2 ou 

1.5 - (alkyle en C 1 a C 4 )-NH 2 

55 

2. heteroaryle comprenant 5 a 1 4 elements de cycle, ou heteroaryle represente un radical du groupe constitue 
par le pyrrole, le furanne, le thiophene, I'imidazole, le pyrazole, I'oxazole, I'isoxazole, le thiazole, I'isothiazole, 
le tetrazole, le 1 ,3,4-oxadiazole, les 2-oxydes de 1 ,2,3,5-oxathiadiazole, les triazolones, les oxadiazolones, 
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les isoxazolones, les oxadiazolidinediones, les triazoles, les 3-hydroxypyrro-2,4-diones, les 5-oxo-1 ,2,4-thia- 
diazoles, la pyridine, la pyrazine, la pyrimidine, I'indole, I'isoindole, I'indazole, la phtalazine, la quinoleine, 
I'isoquinoleine, la quinoxaline, la quinazoline, la cinnoline, la carboline et les derives anneles en benzene, 
cyclopenta, cyclohexaou cycloheptade ces heterocycles, et ou heteroaryle est non substitue ou monosubs- 
titue a trisubstitue par -N-R 14 , ou R 14 signifie -alkyle en C 1 a C 6 , -cycloalkyle en C 3 a C 6 ou phenyle, halogene, 
-OH ou -alkyle en C 1 a C 4 , ou 

3. heterocycle comprenant 5 a 1 2 elements de cycle, ou heterocycle represente un heterocycle monocyclique 
ou bicyclique comprenant 5 a 12 elements, qui est partiellement ou totalement sature, du groupe constitue 
par le pyrrole, le furanne, le thiophene, I'imidazole, le pyrazole, I'oxazole, I'isoxazole, le thiazole, I'isothiazole, 
le tetrazole, le 1 ,3,4-oxadiazole, les 2-oxydes de 1 ,2,3,5-oxa'thiadiazole, les triazolones, les oxadiazolones, 
les isoxazolones, les oxadiazolidinediones, les triazoles, les 3-hydroxypyrro-2,4-diones, les 5-oxo-1 ,2,4-thia- 
diazoles, la pyridine, la pyrazine, la pyrimidine, I'indole, I'isoindole, I'indazole, la phtalazine, la quinoleine, 
I'isoquinoleine, la quinoxaline, la quinazoline, la cinnoline, la carboline et les derives anneles en benzene, 
cyclopenta, cyclohexa ou cyclohepta de ces heterocycles et ou heterocycle est non substitue ou monosubs- 
titue a trisubstitue par -N-R 14 , ou R 14 signifie -alkyle en C 1 aC 6 , -cycloalkyle en C 3 aC 6 , ou phenyle, halogene, 
-OH ou -alkyle en C 1 a C 4 . 

Procede pour la preparation du compose de formule I selon I'une ou plusieurs des revendications 1 et 2, carac- 
terise 

a) en ce qu'on fait reagir un compose de formule IV, 




ou Pg represente un groupe de protection approprie (par exemple Tester methylique), un groupe amide ou un 
groupe hydroxy et Z, R 8 et R 9 sont definis comme dans la formule II, avec un chlorure d'acide ou un ester 
active du compose de formule III, 




R5 



D1 signifiant -COOH ou sulfonylhalogene et R 5 et R 6 etant definis comme dans la Formule I, en presence 
d'une base ou le cas echeant d'un agent soustrayant I'eau, en solution, et on transforme, apres dissociation 
du groupe de protection, en un compose de formule I, ou 
b) en ce qu'on couple un compose de formule IVa 



O 




(IVa) 



dans laquelle R 8 et R 9 sont definis comme dans la formule II et E represente un groupe de protection N-amino, 
avec son groupe carboxyle via une chalne intermediaire L a une resine polymere de formule generale PS 
avec formation d'un compose de formule V 
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qu'on fait reagir, apres dissociation selective du groupe de protection E, avec un compose de formule III, R 5 
et R 6 etantdefinis comme dans la formule I, en presence d'une base ou le cas echeantd'un agent soustrayant 
I'eau, en un compose de formule VI 

L_ D8 00 



et on transforme le compose de formule VI apres dissociation du materiau support en un compose de formule 
I ou 

c) en ce qu'on fait reagir un compose de formule V, apres dissociation selective du groupe de protection E, 
avec un compose de formule VII, 




D 1 representant -COOH ou sulfonylhalogene et RX representant halogene et RY representant un radical -N0 2 
ou -NH-E et E signifiant un groupe de protection, en un compose de formule VIM 




(VIII) 



R 8 R 9 



puis on fait reagir le compose de formule VIII avec un compose de formule IX 

NH 2 -R 6 (IX) 

ou R 6 est defini comme dans la formule I, 
en un compose intermediate de formule Via, 




<Vla) 
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puis on transforme le compose intermediate de formule Via, apres dissociation du materiau support, en un 
compose de formule I ou on reduit, par exemple avec de la tributylphosphine, en un compose de formule VI 
et on transforme, apres dissociation du materiau support en un compose de formule I, ou 
d) en ce qu'on transforme un compose de formule I en un sel physiologiquement compatible. 

Medicament, caracterise par une teneur efficace en au moins un compose de formule I selon Tune ou plusieurs 
des revendications 1 et 2 avec un support, un additif et/ou d'autres substances actives et d'autres adjuvants, 
pharmaceutiquement appropries et physiologiquement acceptables. 

Utilisation d'au moins un compose de formule I 



et/ou d'une forme stereo-isomere du compose de formule I et/ou d'un sel physiologiquement acceptable du com- 
pose de formule I pour la preparation de medicaments destines a la prophylaxie et la therapie de maladies de la 
serie constitute par I'asthme, I'arthrite rhumatoide, I'osteoarthrite, la maladie d'Alzheimer, les maladies cancereu- 
ses, I'infarctus du myocarde, I'insuffisance cardiaque, le syndrome coronaire aigu, I'angine de poitrine instable, le 
choc septique, I'insuffisance renale aigue et chronique, une attaque 
ou I'atherosclerose, 

un des substituants R 1 , R 2 , R 3 et R 4 representant un radical de formule II, 



dans laquelle 

D represente -C(O)-, -S(O)- ou -S(0) 2 -, 

R 8 represente un atome d'hydrogene ou alkyle en C 1 a C 4 , 

R 9 represente 

1. un radical caracteristique d'un acide amine, derive d'un acide a-amine existant a I'etat naturel du groupe 
constitue par laglycine, I'alanine, la valine, la leucine, I'isoleucine, laphenylalanine, latyrosine, le tryptophane, 
la serine, la threonine, la cysteine, la methionine, I'asparagine, laglutamine, la lysine, I'histidine, I'arginine et 
I'acide glutamique ou derive d'un acide amine qui n'existe pas a I'etat naturel du groupe constitue par I'acide 
2-aminoadipique, I'acide 2-aminobutyrique, I'acide 2-aminoisobutyrique, I'acide 2, 3-diaminopropionique, I'aci- 
de 2,4-diaminobutyrique, I'acide 1 ,2,3,4-tetra-hydroisoquinoleine-1-carboxylique, I'acide 1 ,2,3,4-tetrahydroi- 
soquinoleine-3-carboxylique, I'acide 2-aminopimelique, la phenylglycine, la 3-(2-thienyl)-alanine, la3-(3-thie- 
nyl)-alanine, lasarcosine, la 2-(2-thienyl)-glycine, I'acide 2-aminoheptanoique, I'acide pipecolique, I'hydroxy- 
lysine, la N-methylisoleucine, la 6-N-methyllysine, la N-methylvaline, la norvaline, la norleucine, I'ornithine, 
I'allo-isoleucine, la4-hydroxyproline, I'allohydroxylysine, I'allo-threonine, la3-hydroxyproline, la3-(2-naphtyla- 
lanine), Ia3-(1-naphtylalanine), I'homophenylalanine, I'homocysteine, I'acide 2-amino-3-phenylaminoethylpro- 
pionique, I'acide, homocysteique, I'homotryptophane, I'acide cysteique, la 3-(2-pyridyl)-alanine, la 3-(3-pyri- 
dyl)-alanine, la 3-(4-pyridyl)-alanine, la phosphinothricine, la 4-fluorophenylalanine, la 3-fluorophenylalanine, 
la2-fluorophenylalanine, la4-chlorophenylalanine, la4-nitrophenylalanine, la4-aminophenylalanine, lacyclo- 
hexylalanine, la citrulline, le 5-fluorotryptophane, le 5-methoxytryptophane, I'acide 2-amino-3-phenylamino- 
propionique, la methionine-sulfone, le methioninesulfoxyde ou -NH-NR 11 -CON(R 11 ) 2 , 

2. aryle, ou aryle represente un radical carbone aromatique comprenant 6 a 14 atomes de carbone dans le 
cycle du groupe constitue par phenyle, 1-naphtyle, 2-naphtyle, 2-biphenylyle, 3-biphenylyle, 4-biphenylyle, 




(") 
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anthryle ou fluorenyle, 

ou aryle est non substitue ou monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue par des radicaux identiques ou diffe- 
rents de la serie constituee par alkyle en C 1 a C 8 , alcoxy en C 1 a C 8 , halogene, nitro, amino, trifluoromethyle, 
hydroxy, hydroxymethyle, 1 -hydroxyethyle, 2-hydroxyethyle, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyle, acetyle, 
5 cyano, hydroxycarbonyle, aminocarbonyle, (alcoxy en C 1 a C 4 )-carbonyle, phenyle, phenoxy, benzyle, ben- 

zyloxy ou tetrazolyle, 

3. heteroaryle comprenant 5 a 1 4 elements de cycle, ou heteroaryle represente un radical du groupe constitue 
par le pyrrole, le furanne, le thiophene, I'imidazole, le pyrazole, I'oxazole, I'isoxazole, le thiazole, I'isothiazole, 
le tetrazole, le 1 ,3,4-oxadiazole, les 2-oxydes de 1 ,2,3,5-oxathiadiazole, les triazolones, les oxadiazolones, 

10 les isoxazolones, les oxadiazolidinediones, les triazoles, les 3-hydroxypyrro-2,4-diones, les 5-oxo-1 ,2,4-thia- 

diazoles, la pyridine, la pyrazine, la pyrimidine, I'indole, I'isoindole, I'indazole, la phtalazine, la quinoleine, 
I'isoquinoleine, la quinoxaline, la quinazoline, la cinnoline, la carboline et les derives anneles en benzene, 
cyclopenta, cyclohexa ou cyclohepta de ces heterocycles, 

ou heteroaryle est non substitue ou monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue par des radicaux identiques ou 
15 differents de la serie alkyle en C 1 a C 8 , alcoxy en C 1 a C 8 , halogene, nitro, -N(R 11 ) 2 , trifluoromethyle, hydroxy, 

hydroxymethyle, 1 -hydroxyethyle, 2-hydroxyethyle, methylenedioxy, formyle, acetyle, cyano, hydroxycarbo- 
nyle, aminocarbonyle, (alcoxy en C 1 a C 4 )carbonyle, phenyle, phenoxy, benzyle, benzyloxy ou tetrazolyle, 

4. heterocycle comprenant 5 a 1 2 elements de cycle, ou heterocycle represente un heterocycle monocyclique 
ou bicyclique de 5 a 12 elements, qui est partiellement ou completement sature du groupe constitue par le 

20 pyrrole, le furanne, le thiophene, I'imidazole, le pyrazole, I'oxazole, I'isoxazole, le thiazole, I'isothiazole, le 

tetrazole, le 1 ,3,4-oxadiazole, les 2-oxydes de 1 ,2,3,5-oxathiadiazole, les triazolones, les oxadiazolones, les 
isoxazolones, les oxadiazolidinediones, les triazoles, les 3-hydroxypyrro-2,4-diones, les 5-oxo-1 ,2,4-thiadia- 
zoles, la pyridine, la pyrazine, la pyrimidine, I'indole, I'isoindole, I'indazole, la phtalazine, la quinoleine, I'iso- 
quinoleine, la quinoxaline, la quinazoline, la cinnoline, la carboline et les derives anneles en benzene, cyclo- 

25 penta, cyclohexa ou cyclohepta de ces heterocycles, 

ou I'heterocycle est non substitue ou monosubstitue, disubstitue, trisubstitue ou tetrasubstitue par des radicaux 
identiques ou differents de la serie constituee par alkyle en C 1 a C 8 , alcoxy en C 1 a C 8 , phenyl(alcoxy en C 1 
a C 4 ), hydroxy, oxo, halogene, nitro, amino ou trifluoromethyle, les heterocycles azotes pouvant egalement 
se trouver sous forme de N-oxydes ou de sels quaternaires, 

30 5. alkyle en C 1 a C 6 , ou alkyle est lineaire ou ramifie et est non substitue ou monosubstitue, disubstitue ou 

trisubstitue, independamment I'un de I'autre, par 

5.1 aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus et est non substitue ou substitue comme ci-dessus, 

5.2 heteroaryle comprenant 5 a 14 elements de cycle, ou heteroaryle est defini comme ci-dessus et est 
35 non substitue ou substitue comme ci-dessus, 

5.3 heterocycle comprenant 5 a 12 elements de cycle, ou heterocycle est defini comme ci-dessus et est 
non substitue ou substitue comme ci-dessus 

5.4 un radical du groupe constitue par I'azetidine, la pyrroline, la pyrrolidine, la piperidine, I'isothiazole, la 
diazepine, la thiomorpholine, la morpholine ou I'azepine, 

40 5.5 -O-R 11 , 

5.6 =0, 

5.7 halogene, 
5.8 -CN, 

5.9 -CF 3 , 

45 5.10 -S(0) x -R 11 , ou x represente le nombre entier zero, 1 ou 2, 

5.12- C(0)-N(R 11 ) 2 , 

5.13- N(R 11 ) 2 , 

5.14 cycloalkyle en C 3 a C 6 , 

5.15 un radical de formule 



R 11 
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ou 

5.16 un radical de formule 



10 



—=l R 11 

dans lesquelles 
R 11 represente 

a) un atome d'hydrogene, 

b) alkyle en C 1 a C 6 , ou alkyle est non substitue ou monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue par 

1. aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus et est non substitue ou substitue comme ci-dessus, 
15 2. heteroaryle comprenant 5 a 14 elements de cycle, ou heteroaryle est defini comme ci-dessus, 

3. halogene, 

4. -N-(alkyle en C 1 a C 6 ) n , ou n represente le nombre entier zero, 1 ou 2 et alkyle est non substitue ou 
monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue independamment Tun de I'autre par halogene ou par -COOH, 

5. -0-(alkyle en C-, a C 6 ) ou 
20 6. -COOH, 

c) aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus et est non substitue ou substitue comme ci-dessus, 

d) heteroaryle comprenant 5 a 14 elements de cycle, ou heteroaryle est defini comme ci-dessus, 

e) halogene ou 
25 f) -N(R 13 ) 2 , ou 

R 13 represente, independamment Tun de I'autre, 

f) a) un atome d'hydrogene, 
30 f) b) -alkyle en C 1 a C 6 , 

f) c) -(alkyle en C 1 a C 4 )-0-(alkyle en C 1 a C 4 ), 

f) d) -(alkyle en C 1 a C 6 )-N-(alkyle en C 1 a C 6 ) n , ou n signifie le nombre entier zero, 1 ou 2 et alkyle est non 
substitue ou monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue, independamment I'un de I'autre, par halogene ou par 
-COOH, 

35 f) e) halogene ou 

f) f) -(alkyle en C 0 a C 4 ), monosubstitue ou disubstitue par phenyle, 1-naphtyle, 2-naphtyle, 2-biphenylyle, 
3-biphenylyle, 4-biphenylyle, anthryle, fluorenyle, imidazolyle ou morpholinyle, et 

dans le cas de (R 11 ) 2 , R 11 a la signification, independamment I'un de I'autre, de a) a f) 
40 z represente 

1 . aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus et est non substitue ou substitue comme ci-dessus, 

2. heteroaryle comprenant 5 a 14 elements de cycle, ou heteroaryle est defini comme ci-dessus et est non 
substitue ou substitue comme ci-dessus, 

45 3. heterocycle comprenant 5 a 12 elements de cycle, ou heterocycle est defini comme ci-dessus et est non 

substitue ou substitue comme ci-dessus, 

4. 1 ,3,4-oxadiazole, ou 1 ,3,4-oxadiazole est non substitue ou monosubstitue par -NH-C(0)-(alkyle en C 1 a 
C 4 ), NH-C(0)-NH-(alkyle en C 1 a C 4 ), -NH-C(0)-NH-(cycloalkyle en C 3 a C 7 ), -NH-C(0)-NH-aryle, ou aryle 
est defini comme ci-dessus, -NH-C(0)-NH-phenyle, -NH-S0 2 -aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus, ou 

50 -NH-S0 2 -(alkyle en C 1 a C 4 ), 

5. -alkyle en C 1 a C 6 , ou alkyle est lineaire ou ramifie et est non substitue ou monosubstitue ou disubstitue 
par phenyle ou -OH, ou 

6. -C(0)-R 10 , 

55 ou R 10 represente 

1. -O-R 11 , 

2. -N(RH) 2 , 
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3. phenyle, 

4. pyrimidinyle ou 

5. morpholinyle, ou 

5 R 8 et R 9 torment ensemble avec I'atome d'azote et I'atome de carbone auxquels ils sont a chaque fois lies un 

heterocycle de formule Ila, 




15 dans laquelle D et Z sont definis comme dans la formule II, 

A represente I'atome d'azote ou le radical -CH 2 -, 

B represente I'atome d'oxygene, de soufre, d'azote ou le radical -CH 2 -, 

X represente I'atome d'oxygene, de soufre, d'azote ou le radical -CH 2 -, 

Y est absent ou represente I'atome d'oxygene, de soufre, d'azote ou le radical -CH 2 -, ou 
20 X et Y forment ensemble un radical phenyle, 1 ,2-diazine, 1 ,3-diazine ou 1 ,4-diazine, 

le systeme cyclique forme par N, A, X, Y, B et I'atome de carbone ne contenant pas plus d'un atome d'oxygene, 

X ne representant pas un atome d'oxygene, de soufre ni d'azote lorsque A est un atome d'azote, ne contenant 

pas plus d'un atome de soufre, contenant 1 , 2, 3 ou 4 atomes d'azote et un atome d'oxygene et un atome de soufre 

n'etant pas presents simultanement, 
25 le systeme cyclique forme par N, A, X, Y, B et I'atome de carbone etant non substitue ou monosubstitue, disubstitue 

ou trisubstitue, independamment I'un de I'autre, par alkyle en C 1 a C 8 , ou alkyle est non substitue ou monosubstitue 

ou disubstitue par 



1.1. -OH, 

30 1 .2. alcoxy en C 1 a C 8 , 

1 .3. halogene, 

1.4. -N0 2 , 

1.5. -NH 2 , 

1.6. -CF 3 , 
35 1.6. -OH, 

1 .7. methylenedioxy, 

1.8. -C(0)-CH 3 , 

1.9. -CH(O), 

1.10. -CN, 

40 1.11. -COOH, 

1.12. -C(0)-NH 2 , 

1.13. (alcoxy en C 1 a C 4 ) -carbonyle, 

1.14. phenyle, 

1.15. phenoxy, 
45 1.16. benzyle, 

1.17. benzyloxy ou 

1.18. tetrazolyle, ou 

R 9 et Z forment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont a chaque fois lies un heterocycle de 
50 formule lie, 
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dans laquelle D, R 8 et R 11 sont comme definis dans la formule II, 

T represente I'atome d'oxygene, de soufre, d'azote ou le radical -CH 2 -, 

W represente I'atome d'oxygene, de soufre, d'azote ou le radical -CH 2 -, 

V manque ou represente I'atome d'oxygene, de soufre, d'azote ou le radical -CH 2 -, ou 

T et V ou V et W forment ensemble un radical phenyle, 1 ,2-diazine, 1 ,3-diazine ou 1 ,4-diazine, 

le systeme cyclique forme par N, T, V, W et deux atomes de carbone ne contenant pas plus d'un atome d'oxygene, 

pas plus d'un atome de soufre et contenant 1 , 2, 3 ou 4 atomes d'azote, un atome d'oxygene et de soufre n'etant 

pas presents simultanement et le systeme cyclique forme par N, T, V, W et deux atomes de carbone etant non 

substitue ou monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue, independamment I'un de I'autre, par les substituants definis 

ci-dessus aux points 1 .1 . a 1.18., et 

les autres substituants R 1 , R 2 , R 3 et R 4 represented, independamment I'un de I'autre, 

1. un atome d'hydrogene, 

2. halogene, 

3. alkyle en C 1 a C 4 , 

4. heteroaryle comprenant 5 a 14 elements de cycle, ou heteroaryle est defini comme ci-dessus et est non 
substitue ou substitue comme ci-dessus, 

5. heterocycle comprenant 5 a 12 elements de cycle, ou heterocycle est defini comme ci-dessus et est non 
substitue ou substitue comme ci-dessus, 

6. alkyle en C 1 a C 6 , 

7. -CN, 

8. -0-(alkyle en C 0 a C 4 )-aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus, 

9. -0-(alkyle en C 1 a C 4 ), 

1 0. -OR 11 , 

11. -N(R 11 ) 2 , 

12. -S(0) x R 11 , ou x represente le nombre entier zero, 1 ou 2, 

13. -N0 2 ou 

14. -CF 3 , 

R 5 represente 

1. un atome d'hydrogene, 

2. -OH ou 

3. =0, et 

R 6 represente 

1 . aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus et est non substitue ou substitue comme ci-dessus, 

2. phenyle, monosubstitue ou disubstitue par 

2.1 -N(R 11 ) 2 , 

2 .2 -NH-C (O)-R 11 . 

2 . 3 -S(0) x R 11 , ou x represente le nombre entier zero, 1 ou 2, 

2.4-C(0)-R 11 ou 

2 .5 - (alkyle en C 1 a C 4 ) -NH 2 , 

3. heteroaryle comprenant 5 a 14 elements de cycle, ou heteroaryle est defini comme ci-dessus et est non 
substitue ou substitue par -N-(cycloalkyle en C 3 a C 6 ) ou comme ci-dessus ou 

4. heterocycle comprenant 5 a 12 elements de cycle, ou heterocycle est defini comme ci-dessus et est non 
substitue ou substitue -NH-(alkyle en C 1 a C 6 ), -NH-phenyle, -NH-(cycloalkyle en C 3 a C 6 ) ou monosubstitue, 
disubstitue ou trisubstitue comme ci-dessus. 

Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce qu'un des substituants R 1 , R 2 , R 3 et R 4 represente un 
radical de formule II, dans laquelle 
R 8 represente un atome d'hydrogene, 
R 9 represente 

1. le radical caracteristique d'un acide amine, qui est derive d'un acide a-amine existant a I'etat naturel du 
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groupe constitue par I'histidine, le tryptophane, la serine, la threonine, la cysteine, la methionine, I'asparagine, 
la glutamine, la lysine, I'arginine et I'acide glutamique ou 

2. alkyle en C 1 a C 6 , ou alkyle est lineaire ou ramifie et est non substitue ou monosubstitue ou disubstitue par 
un radical du groupe constitue par pyrrole, pyrrole monosubstitue ou disubstitue par -alkyle en C 1 a C 4 , py- 

5 razole, phenyle, imidazole, triazole, thiophene, thiazole, oxazole, isoxazole, pyridine, pyrimidine, indole, ben- 

zothiophene, benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, azetidine, pyrroline, pyrrolidine, piperidine, isothia- 
zole, diazepine, thiomorpholine, -CN, morpholine, azepine, 1 ,3,4-oxadiazole, pyrazine, -N (R 13 ) -phenyle, (cy- 
cloalkyle en C 3 a C 6 ), -OR 11 , -NH(R 11 ), ou R 11 est a chaque fois defini comme dans la revendication 1, -S 
(0) X -R 12 , ou x represente zero, 1 ou 2 et R 12 represente naphtyle, pyrimidinyle, morpholinyle ou phenyle, qui 

10 sont non substitues ou monosubstitues ou disubstitues par -OH, alkyle en C 1 a C 4 , -CF 3 , halogene, -0-(alkyle 

en C 1 a C 4 ), -COOH, -C(0)-0-(alkyle en C 1 a C 4 ), -NH 2 ou -NH-C(0)-(alkyle en C 1 a C 4 ), 
Z represente -C(0)-R 10 , tetrazole, alkyle en C 1 a C 6 , ou alkyle est lineaire ou ramifie et est non substitue ou 
monosubstitue ou disubstitue par phenyle, ou -OH, ou 1 ,3,4-oxadiazole, ou 1 ,3,4-oxadiazole est non substitue 
ou monosubstitue par 

15 -NH 2 , -NH-(alkyle en C 1 a C 4 ), -N-(alkyle en C 1 a C 4 ) 2 , -NH-C(0)-(alkyle en C 1 a C 4 ), -NH-C(0)-NH- (alkyle 

en C 1 a C 4 ), -NH-C(0)-NH-(cycloalkyle en C 3 a C 7 ), -NH-C(0)-NH-aryle, ou aryle est choisi dans le groupe 
constitue par phenyle, 1 -naphtyle, 2-naphtyle, 2-biphenylyle, 3-biphenylyle, 4-biphenylyle, anthryle et fluore- 
nyle, -NH-C(0)-NH-phenyle, -NH-S0 2 -aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus, -NH-S0 2 -(alkyle en C 1 a 
C 4 ), -OH ou -alkyle en C 1 a C 4 , ou 

20 Rio represente -O-R 11 , phenyle, pyrimidine, -OH, morpholinyle, -N(R 11 ) 2 ou -NH 2 , 

R 11 represente 

1 . alkyle en C 1 a C 4 , 

2. R 13 ou 

25 3. -N(R 13 ) 2 , ou R 13 represente, independamment I' un de I'autre, 

a) un atome d'hydrogene, 

b) -alkyle en C 1 a C 6 , 

c) -(alkyle en C 1 a C 4 )-0-(alkyle en C 1 a C 4 ), 

30 d) -(alkyle en C 1 a C 6 )-N-(alkyle en C 1 a C 6 ) n , ou n signifie le nombre entier zero, 1 ou 2 et alkyle est 

non substitue ou monosubstitue, disubstitue ou trisubstitue, independamment Tun de I'autre, par 
halogene ou par -COOH, 

e) halogene ou 

f) -alkyle en C 0 a C 4 , monosubstitue ou disubstitue par aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus, 
35 imidazolyle ou morpholinyle, ou 

R 8 et R 9 forment ensemble avec I'atome d'azote et I'atome de carbone auxquels ils sont a chaque fois lies un 
cycle de formule lla du groupe constitue par le pyrrole, la pyrroline, la pyrrolidine, la pyridine, la piperidine, le 
piperylene, la pyridazine, la pyrimidine, la pyrazine, la piperazine, le pyrazole, 1'imidazole, la pyrazoline, I'imi- 

40 dazoline, lapyrazolidine, I'imidazolidine, I'oxazole, I'isoxazole, la2-isoxazolidine, I'isoxazolidine, la morpholine, 

I'isothiazole, le thiazole, le tetrazole, les 2-oxydes de 1 ,2,3,5-oxathiadiazole, les oxadiazolones, les isoxazo- 
lones, les triazolones, les oxadiazolidinediones, les triazoles, qui sont substitues par F, CN, CF 3 ou COO-(alk- 
yle en C 1 a C 4 ), les 3-hydroxypyrro-2,4-diones, les 5-oxo-1 ,2,4-thiadiazoles, le 1 ,3,4-oxadiazole, I'isothiazo- 
lidine, la thiomorpholine, I'indazole, le thiadiazole, le benzimidazole, la quinoleine, le triazole, la phtalazine, la 

45 quinazoline, la quinoxaline, la purine, lapteridine, I'indole, la tetrahydroquinoleine, la tetrahydroisoquinoleine 

et I'isoquinoleine, ou 

R 9 et Z forment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont a chaque fois lies un cycle de formule 
lie du groupe constitue par le pyrrole, la pyrroline, la pyrrolidine, la pyridine, la piperidine, le piperylene, la 
pyridazine, la pyrimidine, la pyrazine, la piperazine, le pyrazole, 1'imidazole, la pyrazoline, I'imidazoline, la 

50 pyrazolidine, I'imidazolidine, I'oxazole, I'isoxazole, la 2-isoxazolidine, I'isoxazolidine, la morpholine, I'isothia- 

zole, le thiazole, I'isothiazolidine, la thiomorpholine, I'indazole, le thiadiazole, le benzimidazole, la quinoleine, 
le triazole, la phtalazine, la quinazoline, la quinoxaline, la purine, lapteridine, I'indole, la tetrahydroquinoleine, 
la tetrahydroisoquinoleine, I'isoquinoleine, le tetrazole, les 2-oxydes de 1 ,2,3,5-oxathiadiazole, les oxadiazo- 
lones, les isoxazolones, les triazolones, les oxadiazolidinediones, les triazoles, qui sont substitues par F, CN, 

55 CF 3 ou COO- (alkyle en C 1 a C 4 ), les 3-hydroxypyrro-2,4-diones, le 1 ,3,4-oxadiazole et les 5-oxo-1 ,2,4-thia- 

diazoles et 

les autres substituants R 1 , R 2 , R 3 et R 4 representent a chaque fois, independamment I'un de I'autre, 
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1. un atome d'hydrogene, 

2. halogene, 

3. alkyle en C 1 a C 4 , 

4. -CN, 

5. -N0 2 , 

6. -0-(alkyle en C 0 a C 4 )-aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus, 

7. -0-(alkyle en C 1 a C 4 ), 

8. -N-(alkyle en C 0 a C 4 )-aryle, ou aryle est defini comme ci-dessus, 

9. -N- (alkyle en C 1 aC 4 ), 

10. -CF 3 , 

R 5 represente 

1. un atome d'hydrogene, 

2. -OH ou 

3. =0, et 

R 6 represente 

1. phenyle, monosubstitue ou disubstitue par 

1.1 -CN, 

1.2 -N0 2 , 

1 .3 -0-(alkyle en C 1 a C 4 ), 
1.4-NH 2 ou 

1.5 -(alkyle en C 1 a C 4 ) -NH 2 

2. heteroaryle comprenant 5 a 14 elements de cycle, ou heteroaryle represente un radical du groupe 
constitue par le pyrrole, le furanne, le thiophene, I'imidazole, le pyrazole, I'oxazole, I'isoxazole, le thiazole, 
I'isothiazole, le tetrazole, le 1 ,3,4-oxadiazole, les 2-oxydes de 1 ,2,3,5-oxathiadiazole, les triazolones, les 
oxadiazolones, les isoxazolones, les oxadiazolidinediones, les triazoles, les 3-hydroxypyrro-2,4-diones, 
les 5-oxo-l ,2, 4-thiadiazoles, la pyridine, la pyrazine, la pyrimidine, I'indole, I'isoindole, I'indazole, la phta- 
lazine, la quinoleine, I'isoquinoleine, la quinoxaline, la quinazoline, la cinnoline, la carboline et les derives 
anneles en benzene, cyclopenta, cyclohexa ou cyclohepta de ces heterocycles, et ou heteroaryle est non 
substitue ou monosubstitue a trisubstitue par -N-R 14 , ou R 14 signifie -alkyle en C 1 a C 6 , -cycloalkyle en 
C 3 a C 6 ou phenyle, halogene, -OH ou -alkyle en C 1 a C 4 , ou 

3. heterocycle comprenant 5 a 12 elements de cycle, ou heterocycle represente un heterocycle monocy- 
clique ou bicyclique comprenant 5 a 12 elements, qui est partiellement ou totalement sature, du groupe 
constitue par le pyrrole, le furanne, le thiophene, I'imidazole, le pyrazole, I'oxazole, I'isoxazole, le thiazole, 
I'isothiazole, le tetrazole, le 1 ,3,4-oxadiazole, les 2-oxydes de 1 ,2,3,5-oxathiadiazole, les triazolones, les 
oxadiazolones, les isoxazolones, les oxadiazolidinediones, les triazoles, les 3-hydroxypyrro-2,4-diones, 
les 5-oxo-l ,2, 4-thiadiazoles, la pyridine, la pyrazine, la pyrimidine, I'indole, I'isoindole, I'indazole, la phta- 
lazine, la quinoleine, I'isoquinoleine, la quinoxaline, la quinazoline, la cinnoline, la carboline et les derives 
anneles en benzene, cyclopenta, cyclohexa ou cyclohepta de ces heterocycles et ou heterocycle est non 
substitue ou monosubstitue a trisubstitue par -N-R 14 , ou R 14 signifie -alkyle en C 1 a C 6 , -cycloalkyle en 
C 3 a C 6 , ou phenyle, halogene, -OH ou -alkyle en C 1 a C 4 . 

Procede pour la preparation d'un medicament, caracterise en ce qu'on amene au moins un compose de formule 
I selon I'une ou plusieurs des revendications 1 et 2 avec un support pharmaceutiquement approprie et physiolo- 
giquement acceptable et, le cas echeant, d'autres substances actives, substances support ou d'autres adjuvants 
dans une forme d'administration appropriee. 
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